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Direttore: Prof. Cesare Frugoni 


Colecistografia, sotto stimolo. 

Doti. Rosario Impallomeni 
Capitano Medico - Assistente Militare. 

I tentativi di abbreviare il tempo di visualizzazione radiologica della 
vescicola biliare, dopo somministrazione di tetraiodo, si iniziarono con il 
Koza ed il Geling (1928), ma cominciarono ad ottenere pratica attuazione 
dopo la comparsa del metodo di colecistografia rapida dell’Antonucci (1931). 
Con questo metodo s’iniziò un ampio studio delle possibilità di iprecoce 
visualizzazione della vescicola biliare, durante il quale altri e non pochi 
metodi di colecistografia rapida furono avanzati, e critiche, piuttosto fon¬ 
date, furono mosse ai vari metodi proposti. Oggi il problema della colecisto¬ 
grafìa non può ricevere una soluzione, nè grandi vantaggi, dai metodi rapidi 
prospettati dall’Antonucci e dagli Autori successivi, per la non costante 
risposta di questi metodi nei casi patologici e perchè in essi non si tiene 
nel dovuto conto quello che è il fattore più importante della prova coleci- 
stografìca, cioè la secrezione della bile, che è il veicolo del mezzo di con¬ 
trasto. 

Già il Busi aveva scritto, nel suo Trattato, che « nel complesso quadro 
delle funzioni epatiche la prova di Graham pare legata esclusivamente a 
quella della secrezione della bile , di cui segue le vicende ». Ma la colecisto- 
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grafia ha continuato ad .sere condotta a digiuno. basso regime di 

secrezione bdiare, che a digiuno e n secernere la bile, ma sulla 

ricerca non sulla funzione della cellula epsca di^«ernee de „ e 

funzione emuntona della stessa « u ^ gg . melodi di co lecistografia rapida 

sostanze estranee all organi ■ 1 rendere fisiologica l’indagine, ma 

non furono improntati alla necessitòd. rendere ]& ri * erca . Ma 

ebbero lo «opo* se è (islologic.me.il. rapida la 

“ne » J «... i-mim. Ci SSZZZZ 

rilfpr’òrn»'p«"Th, «n.iologka e quindi non pub dare eh. risub 
tati inattendibili. .mlecistocrafìa rapida hanno otte- 

=«,:«== ~ Stesi ■ sk 

altri ricercatori hanno adoperato sostanze e mezzi . qual, ( sbmohmo, 1.a com 
plessa funzionalità epatica attraverso le vane funzioni che .1 fegato espfica 
nell’economia organica. Furono adoperate diverse sostanze e diversi mezzi 
soluzioni glucosate al 40 %, indacocarminio, fenolsulfonftalema (Antonucci) 
soluzione ipertonia» di cloruro di sodio (Sciacca); diuretici mercuriali, urosal 
(Capua), rosa-bengala (Stefanini), adrenalina (Zanetti); acetrlco ina, "rotro¬ 
pi na (Barbieri e Facci-Tosatti); atophanvl (Lusena); la diatermia, la Roentgen- 
irradiazione del reticolo endotelio (Zappalà); l’aumento della concentrazione 

del sangue, mediante sudorazioni profuse, ecc. . 

La molteplicità di stimoli adoperati con iì risultalo di una rapida elimi¬ 
nazione di bile tetraiodata va messa in rapporto con la molteplicità de le tun- 
zioni epatiche. E da ritenersi esatla l’affermazione dell Antonucci, il quale 
scrive, nel tentativo di interpretare il meccanismo di rapida visualizzazione 
della vescicola biliare, nei vari melodi rapidi, che in essa si esercita una .s/t- 
rnolazione dello funzione epatica in senso lato. È dunque una stimolazione 
indiretta di quella funzione di secrezione della bile, alle cui vicende il Busi 
legava i risultati della prova di Graham. Questi melodi si allontanano quindi 
dalla diretta via fisiologica che una prova funzionale deve seguire. Essi di¬ 
mostrano che molteplici sono le funzioni del fegato, tra le quali è da mettersi 
specialmente in evidenza la funzione di regolazione della concentrazione del 
sangue: essi dimostrano le intime correlazioni esistenti tra una funzione epa¬ 
tica e l’altra, ma rendono di difficile apprezzamento le variazioni dalla norma, 
costituite dalla non visualizzazione o dalla visualizzazione tardiva della vesci- 
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cola biliare. Ciò avviene appunto perchè nella molteplicità delle funzioni epa¬ 
tiche che possono entrare in gioco nei vari metodi, noi non possiamo, con un 
criterio nemmeno approssimativo, affermare a quale mancata funzione sia 
da riferirsi il difetto di visualizzazione della colecisti. A rendere più com¬ 
plessa questa valutazione concorre il fatto che non tutte le funzioni del fegato 
sono chiare e conosciute. 

A sostenere l’utilità di questi metodi rapidi non valgono le asserzioni che 
la colecistografia rapida costituisca una prova di carico epatica, perchè essa 
non può venire considerala una prova di carico per la funzione hi ligenetica 
e, perchè, d’altra parte, è esagerato ritenere, per un organo che ha la capacità 
e la molteplicità funzionale del fegato, che la tecnica rapida (nel melodo An¬ 
tonucci, ad esempio, 40 gr. di glucosio in 100 cc. d’acqua per vena) imponga 
alla funzionalità epatica il massimo sforzo. 

Nè si può ritenere che il metodo rapido possa valere come prova di ca¬ 
rico della capacità di distensione della vescicola biliare per un più abbondante 
afflusso di bile tetraiodata nell’unità di tempo. 

Barbera e Capua, in un soggetto che presentava una fìstola biliare, hanno 
praticato la prova di Graham e la prova di Antonucci, ed hanno rilevato che 
nel metodo rapido si otteneva uno scarico brusco di bile tetraiodata, più ab¬ 
bondante che nel metodo di Graham. In questa prova si aveva l’eliminazione 
in sette ore di una quantità di bile quasi uguale a quella che con il metodo 
Antonucci si eliminava in tre ore. Ma in tre ore si eliminavano 47 cc. di bile. 
Ed è esagerato l’affermare che questa quantità di bile possa esercitare la fun¬ 
zione di prova di carico della capacità di distendersi della vescicola biliaie, 
quando si pensi che la secrezione giornaliera di bile varia tra i 500 e 1100 cc. 

* 

* * 

Queste considerazioni mostrano le deficienze dei metodi di colecistogra¬ 
fia rapida, la cui utilità clinica è molto relativa. Ciò non significa, però, che 
l’unico metodo di indagine colecistografìca debba rimanere il metodo di 
Graham, il quale, perchè condotto a digiuno, ha il difetto di avvalersi della 
funzione biligenetica in periodo di riposo. Io ho di recente richiamato l'at¬ 
tenzione sulla necessità e sulla possibilità di svolgere l’indagine colecisto- 
grafica stimolando la funzione di secrezione della bile alla quale l’indagine è 
legata. A questo scopo ho utilizzato, come stimolo, il sale sodico di acido dei- 
drocolico, che, come abbiamo visto, era già stato adoperato in colecistografìa. 

Nel metodo di colecistografia sotto stimolo di sali biliari, che ho in alti a 
occasione descritto, si inietta contemporaneamente, dopo averle mescolate 
nella stessa siringa che serve per 1 iniezione intravenosa, la dose normale di 
tetraiodo e dieci centrimetri cubici di una soluzione al 20 % di deidrocolato 
di sodio (Didrocol Recordati). Il malato non subisce nessuna preparazione e 
non modifica assolutamente la sua alimentazione abituale nei giorni prece¬ 
denti all’indagine. La mattina a digiuno, dopo clisma di pulizia, si pratica 
l’iniezione intravenosa della mescolanza, lentamente, il più lentamente pos¬ 
sibile. Nessun inconveniente è stato mai rilevato nei numerosi casi nei quali 
ho praticato il metodo. Somministrata la tetraiodo e lo stimolo si riprendono 

radiogrammi alla prima ed alla seconda ora. 

Nei soggetti normali alla prima ora la vescicale biliare è nettamente \i- 
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analizzata con un’ombra tenue, ma bene apprezzabile; frequentemente ha 
g ià raggiunto il massimo della sua ampiezza. Alla seconda ora la vescrcola 
biliare è sempre nettamente più opaca e si presenta con le migliori caratte¬ 
ristiche di ampiezza e di opacità che si possono rilevare nell indagine secon lo 
Graham In pochi casi l'ombra vescicolare ha una ampiezza eguale o mag¬ 
giore di quella che presentava alla prima ora. Ma nel maggior numero dei 
casi l’ampiezza dell'immagine colecistica è ridotta rispetto a quella rilevata 

UI1 °A questo proposito è bene notare che anche nel metodo di Graham è 
possibile mettere qualche volta in evidenza una precoce comparsa de 1 ombra 
vescicolare, in qualche caso piuttosto raro perfino alla prima ora. Ma le ca¬ 
ratteristiche di evoluzione dell’immagine colecistica sono perfettamente di¬ 
verse nel metodo di Graham e nel metodo sotto stimolo di sali biliari. Se ne 
ha una chiara dimostrazione raffrontando i risultati in serie delle due prove 


praticate nello stesso soggetto (fìgg- 1 e 2). , . , 

Nel primo metodo la vescicola biliare si visualizza con un ombra c ap- 

prima piccola e scarsamente opaca, che aumenta gradatamente di ampiezza 
e di opacità; raggiunge la massima dimensione verso la sesta ora Nel se¬ 
condo la vescicola biliare normale si visualizza rapidamente, talvolta già a 
15 minuti dall’intravenosa, raggiunge rapidamente il massimo di ampiezza 
alla prima o al più tardi alla seconda ora, e poi si riduce gradatamente di 

dimensione, aumentando di opacità. 

È evidente che le caratteristiche ohe presentano i radiogrammi rilevati 
alla prima ed alla seconda ora della prova sotto stimolo di sali biliari siano 
da mettersi in rapporto con la rapidità di riempimento della vescicola biliare, 
cioè con la rapidità con la quale si ottiene secrezione di bile tetraiodata, che 
può considerarsi funzione della rapidità di risposta della cellula epatica allo 
stimolo secretorio somministrato, ed in rapporto con il potere di concentra¬ 
zione della vescicola biliare stessa. 

Rilevate queste caratteristiche, dopo la seconda ora 1 indagine può essere 
perfezionata con lo studio della colecisti nelle varie posizioni e proiezioni e 
con lo studio dello svuotamento. 

Ma se l’indagine rileva modificazioni di queste caratteristiche, se si esce 
cioè della normalità, è necessario riprendere, prima di perfezionare la prova, 
un altra radiogramma alla quarta, quinta ora. E sarà necessario protrarre l’e¬ 
same fino alla decima ora nei casi a mancata visualizzazione della vescicola 
biliare, per l’eventualità di una tardiva comparsa dell’ombra vescicolare. 


* 

* * 


Dopo lo studio nei casi normali del metodo di colecistografìa sotto sti¬ 
molo che ho descritto, del quale ho qui rapidamente riassunto i risultati, am¬ 
piamente riferiti in uno studio precedente, ho applicato questo metodo in 
quaranta casi patologici. I risultati che ho ottenuto in essi sono veramente 

soddisfacenti. 

In questi casi la visualizzazione della vescicola biliare è stata negativa 
nove volte. In tre di essi, che presentavano segni clinici di sofferenza epatica, 
la mancata visualizzazione della vescicola biliare è stata controllata con il 
metodo di Graham. Anche con questo metodo la colecisti non si è visua¬ 
lizzata. 
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In un caso di cirrosi epatica itlerigena, senza ascile, la negatività del me¬ 
todo sotto stimolo non fu con frollata con il metodo di Graham perchè il pa¬ 
ziente aveva avuto disturbi dopo l’intravenosa, con aumento, nei giorni suc¬ 
cessivi, della bilirubinemia. 

Negli altri 5 casi non è stato possibile eseguire come controllo il metodo 
di Graham: ma in due era stata rilevata la presenza di calcoli biliari all’in¬ 
dagine diretta, in due era stata posta diagnosi clinica di colelitiasi, nell’ulti¬ 
mo, che presentava una sindrome dolorosa dell'addome destro, l’indagine 
radiologica del digerente rilevò alterazioni duodenali che deponevano per re¬ 
sistenza di adesioni duodeno-colecistiche. 

In un caso di Giardiasi intestinale il metodo sotto stimolo aveva visualiz¬ 
zato una così tenue ombra vescicolare che la prova poteva ritenersi pratica- 
mente negativa. La prova di controllo secondo Graham, eseguita subito dopo 
(la seconda iniezione intravenosa di tetraiodo è stata praticata 14 ore dopo la 
prima) ha visualizzato la vescicola biliare con una discreta opacità. Questa 
netta visualizzazione alla Graham può essere dovuta all’immediato susseguirsi 
delle due prove e la migliore visualizzazione dopo la seconda iniezione po¬ 
trebbe essersi prodotta con il meccanismo sul quale è basata la prova fra¬ 
zionata di Sandstròm. A questo proposito è bene mettere in evidenza come 
sia ben tollerata la somministrazione a breve distanza di due dosi normali di 
tetraiodo. Ciò potrebbe avere pratica utilizzazione perchè, con molta proba¬ 
bilità, ripetendo a 24 ore di distanza l’indagine nei casi a visualizzazione ne¬ 
gativa, qualora non esistano controindicazioni cliniche, si potrebbe ridurre 
la frequenza dei risultati negativi nelle indagini colecistografìche. 

Ad ogni modo, se vogliamo aggiungere questo caso a negatività relativa 
ai nove casi di negatività assoluta, riferiti dianzi, abbiamo un massimo di 
frequenza del 25 % di reperti negativi del metodo di colecistografia sotto sti¬ 
molo di sali biliari. 

In quanto ai controlli dei risultati negativi, ottenuti nel metodo con Di- 
drocol, mediante la prova di Graham, è degno di nota il caso di un soggetto 
affetto da paratifo, con sieroagglutinazione positiva da 1/800 ad 1/1600 per il 
b. paratifico B, nel quale il metodo di colecistografia sotto stimolo ha netta¬ 
mente visualizzato la vescicola biliare, mentre una prova colecistografìca ese¬ 
guita cinque giorni prima secondo il metodo classico di Graham aveva avuto 
esito perfettamente negativo. 

Nei rimanenti 30 casi nei quali la vescicola biliare si è visualizzata, è 
stato possibile studiare quest’organo come lo si studia nel metodo di Graham 
e mettere in evidenza alterazioni della forma e della mobilità, la presenza di 
calcoli biliari non visualizzabili all indagine diretta (fìg. 3) e 1 esistenza di 
aderenze con gli organi vicini (fig. 4). Ma come caratteristiche proprie del 
metodo è stato possibile mettere chiaramente in evidenza ditelli nel tempo di 
comparsa dell’immagine colecistica e nella evoluzione delle dimensioni e del¬ 
l’intensità d’ombra della vescicola biliare. 

L’inizio della visualizzazione della colecisti si è ottenuto nella prima ora 
in dieci pazienti, nella seconda ora in quattordici, nella terza ora in tre, nella 
quinta ora in un solo caso. In due casi si è ottenuta la visualizzazione della 
colecisti soltanto dopo la somministrazione dei torli d uovo. 

Varia è stata 1 evoluzione dell ombra vescicolare in rapporto alla sua am¬ 
piezza ed alla sua opacità. Questi due caratteri rimanevano talvolta inalterati 
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.. . i il, polecisti fino al termine dell’indagine. In 

dalla prima visualizzazione visibUe rima neva invariata per ampiezza 

questi casi la vescicola bilia e, scorrere delle ore. Nella maggioranza 

e .j intensità v.ri.mente t„ i»,o. ..stando 

dei oasi, peto, questi e insieme. Così l’.mpie.aa dell'ombra ve- 

ora 1 mio, oia 1 allio, o variabile fino alla quinta ora, 

i Ha E*evidente come il variare del tempo di visualizzazione ed il vario coni¬ 
ti eviaemt cu 9ITln ip ZZa dell'ombra colecistica, ci informino, 

della vescicola biliare della va- 

rLa capacità di risposta della cellula epatica all’eccitazione secretoria, ap- 
I Ir, ron lo stimolo colagogo del sale biliare iniettato. Il vario comporta- 
ET d” c.,.tu«t ópaflta c. indie, le ..ri-ioni de,,. c.p.ciU, di con- 

“"‘tX », eei.togr.no. .«osti- 

molo raccolgono segni più facilmente ed obiettivamente apprezzabili de e 
opacità funzionali degli organi che entrano in gioco nel meccanismo della 
prova Questi segni con il vario loro associarsi, danno una propria e piu 
chiara fisionomia ed individualità ad ogni esame colecistografico. Ed e giu¬ 
sta l’osservazione del Demole, che i risultati di ciascuna colecistografia deb¬ 
bono essere individualmente valutati in rapporto al caso cinico.aPP™*> 
perché con mentalità clinica debbono essere valutati i risultali di o p m 
gine e di quella radiologica in modo parlicolare. 


* 

* * 


I risultati che ho riferito, del metodo di colecistografia sotto stimolo di 
sali biliari, nei normali e nei malati, ci dicono quale sia l’importanza de lo 
stimolo biligenetico in colecistografia. Lo stimolo veramente ideale . I 
sta indagine, sarebbe lo stimolo alimentare. A. questo stimolo diiatti, io r- 
teimo si debba riferire la rapida visualizzazione della vescicola biliare ne 
metodo del Nuvoli, nel quale si fanno ingerire a digiuno due torli d uovo, 

due ore prima dell’iniezione intravenosa di tetraiodo. 

II metodo sorse dalla convinzione che i torli d’uovo vuotassero, mediante 
il loro nolo ed efficace potere colecistocinetico, la vescicola biliare, prima 
.della prova. Ma, come ho potuto dimostrare mediante lo studio del riempi¬ 
mento della colecisti nel metodo di Graham, e come e facile dedurre dalle 
nozioni di fisiologia della secrezione biliare, la mattina a digiuno la colecisti 
è reiratta o a scarso contenuto di bile. Quindi è mollo pm probabile che i 
torli d’uovo agiscano come stimolo biligenetico, più che colecistocinetico. 
Ciò lio creduto di poter dimostrare provando ad eseguire la colecistogia ìa 
sotto stimolo di aminoacidi che sono i prodotti di scissione delle sostanze 
proteiche che arrivano al fegato nella normale digestione. Ho scelto i pro¬ 
dotti di scissione dei protidi nella considerazione che questi sono, come ho 
già rilevato, le sostanze alimentari che esercitano il più efficace stimolo bili- 
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Fig. 2 . — Stesso caso. Metodo sotto stimolo di sali biliari: 
a ad un’ora — b a due ore — c a due ore e mezza — da cinque ore. 
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Fig. 3. — Caso Della Riccia 
Metodo con Didrocol. 















j? IG 5 . _ Gaso Cianca. Colecistografia inlravenosa sollo slimolo alimentare di albumine 

a a due ore — b a quattro ore — c a cinque ore — d dopo Bronner. 
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Fig. 6 . — Gaso Tornei. Colecistografia per via orale sotto 

a a quattro ore — b a sette ore 


stimolo alimentare 
c dopo Bronner. 


di albumine 
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genetico. Praticamente ho somministrato per via venosa una mescolanza, 
preparata al momento, di aminoacidi epatici (epatoamine) con la dose abi- 

tUal Una ulteriore e più chiara dimostrazione mi hanno dato ricerche succes¬ 
sive nelle quali ho portato lo stimolo protidico alla secrezmne bdiare per la 

normale via alimentare. . j • 

Ho fatto ingerire, la mattina a digiuno, tre albumi d uovo, invece dei 

torli che si somministra nel metodo del Nuvoli, a soggetti normali, che non 
avevano subito alcuna preparazione, tranne l'abituale e necessario clisma d. 
nettezza intestinale. Due ore dopo l’ingestione delle tre chiare ho praticato 
l’iniezione intravenosa di sola tetraiodo (30 cc. di C.stopac Recordati o di 

Endocolefanina Erba: in media gr. 3 di sostanza). . . 

Ilo rilevato la visualizzazione, alla seconda ora dopo 1 iniezione mtra- 
uenoso di tetraiodo, di un’ombra colecistica di opacità non molto intensa, 
che alla terza ora si presentava ancora più grande e più opaca e raggiungeva 
alla quarta ora il massimo di ampiezza e di opacità. Alla quinta ora la vesci 
cola biliare si presentava di minore ampiezza, ma sempre intensamente 
opaca. Praticando alla quarta o quinta ora la prova di Bronner, lo svuota¬ 
mento della vescicola biliare si svolgeva con le normali carattenstiche (vedi 

fl?U Anche in questo metodo è, dunque, possibile studiare dal tempo di vi- 
sualizzazione e dall’evoluzione delle dimensioni e dell opacità dell immagine 
colecistica, la risposta della secrezione biliare allo stimolo secretorio, che piu 
fìsiologio non potrebbe darsi, e la capacità della colecisti a concentrare la 
bile. Bisogna notare, però, che in questo metodo la visualizzazione de a ve¬ 
scicola biliare avviene in ritardo di qualche ora rispetto al metodo sotto sti¬ 
molo di sali biliari e l’evoluzione dell’ombra colecistica ne è più lenta. Giù 
si spiega con la nozione fisiologica che i prodotti di assorbimento della bile 
hanno un più pronto ed efficace potere di stimolo biligenetico. Ma sotto lo 
stimolo dell’albume d’uovo la visualizzazione della vescicola biliare è più 
pronta e l’evoluzione dell’ombra colecistica più rapida che nel metodo di 
Graham, nel quale approssimativamente, e non sempre, si raggiunge il mas¬ 
simo di ampiezza d’ombra vescicolare alla sesta ora, e ancora più tardi, tal¬ 
volta, il massimo di opacità. Approssimativamente le caratteristiche crono¬ 
logiche che presenta la colecisli visualizzata sol lo lo stimolo delle chiare di 
uovo per bocca sono quelle della colecistografìa sotto stimolo di epatoamine 
per vena. Però lo stimolo protidico portato per la normale e fisiologica via 
alimentare produce una più intensa opacizzazione dell’ombra vescicolare. 

I risultali di queste ricerche non hanno bisogno di ulteriori commenti. 

Essi ci danno un’altra possibilità di condurre l’indagine colecistografìca 
sotto stimolo ed in condizioni quasi perfetlamente fisiologiche. Essi ci dimo¬ 
strano in modo indubbio l’importanza e l’utilità dello slimolo biligenetico 
nella esecuzione di una indagine colecistografìca. 


★ 

★ * 


Ma una prova ancora più chiara ho ottenuto in un’ultima ricerca che 
ho condotto somministrando per via orale lo stimolo ed il mezzo di contra¬ 
sto. Ho ottenuto così un metodo semplicissimo di colecistografìa fisiologica, 
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svolto completamente per via orale, fecondo di risultati e che, per la sua sem¬ 
plicità, può trovare facile applicazione nella pratica corrente. 

Anche in questo metodo i soggetti non debbono subire alcuna prepara¬ 
zione nei giorni precedenti l’indagine. La prova va compiuta la mattina a 
digiuno, dopo un semplice clisma di nettezza intestinale. Si fa ingerire al 
paziente tre chiare d’uovo e subito dopo la soluzione di una intera dose di 
tetraiodo, per uso orale. Ho adoperato il Cistopac Recordati, che in una dose 
intiera contiene gr. 4 di tetraiodoflalofenone. A quattro ore dalla sommini¬ 
strazione del mezzo di contrasto si inizia, nel normale, la visualizzazione 
della vescicola biliare. La quale appare dapprima con una opacità tenue, 
che diventa gradatamente di ora in ora più intensa, mentre aumenta di di¬ 
mensioni, raggiungendo il massimo, per ampiezza ed opacità, alla settima 
ora. Si può allora eseguire la prova dello svuotamento con il pasto ai torli 
d’uovo, prova che si svolge con le normali modalità (v. fìg. 6). 

Questo metodo rende la colecistografìa sotto stimolo di una semplicità 
eccezionale ed ottiene il vantaggio non solo di apportare lo stimolo alla bili- 
genesi ed il mezzo di contrasto per la normale via fisiologica intestinale, ma 
anche di impiegare un tempo inferiore a quello che è necessario per l’esple¬ 
tamento di una colecistografia intravenosa secondo il metodo di Graham. 

Pertanto, dall’insieme delle ricerche che ho condotto e dai risultati che 
ho ottenuto con i metodi di colecistografia sotto stimolo che ho praticato e 
descritto, si può concludere che : 

1) È necessario ricorrere alla stimolazione della biligenesi in coleci¬ 
stografìa per risolvere quesiti che allo stato attuale dei metodi colecistografìci 
non possono essere chiaramente risolti. 

2) È praticamente e facilmente solubile il problema di eseguire la co¬ 
lecistografìa sotto stimolo biligenetico, sia che si somministri la tetraiodo per 
via venosa, che per via orale. 


RIASSUNTO. 

L’A. riferisce i risultati ottenuti in 40 casi patologici con un metodo già 
da lui descritto di colecistografìa intravenosa sotto stimolo di sali biliari. De¬ 
scrive ancora due metodi di colecistografìa intravenosa e per via orale sotto 
stimolo alimentare di albumine, i quali dimostrano i vantaggi e le possibi¬ 
lità di praticare l’indagine colecistografìca stimolando direttamente la secre¬ 
zione biliare, alle cui vicende è legato l’esito di ogni colecistografìa. 
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Secrezione cloridropeptica e quadro proteico 
del succo gastrico nella colite amebica. 

Doli. Francesco Forza. 


Un fallo che colpisce chiunque abbia una certa conoscenza della sinto¬ 
matologia propria dei colitici amebiasici è la frequenza con la quale alle 
abituah sindromi a carico del colon si associano sintomi riguardanti altri or¬ 
gani addominali e, fra questi, particolarmente lo stomaco. 

Questo comportamento dello stomaco nelle colili amebiasiche sembra 
costituire per la sua frequenza ed imponenza un carattere differenziale dalle 
colili croniche da causa microbica, le quali lasciano per lo piu relativamente 

indenne lo stomaco. . . 

Vari clinici hanno richiamato l’attenzione su detta compromissione 

gastrica nell’amebiasi intestinale, e così Izar costruisce un quadro delle sin¬ 
dromi gastro-dispeptiche da «mainasi, Poetano rileva come la sintonia olo- 
,ria gastrica possa deviare Tattenzione dalla coesistente colite, Finocchiaro- 

Amantia sottolinea la possibilità di diagnosticare erroneamen e un ideerà 

gastrica e Greppi fa notare come la componente dispeptica a tipo gast 

abbia larga parte nel quadro dell’amebiasi. 

Alcuni di detti Autori (Izar, Greppi) segnalano di aver avuto dei reperti 
di ipocloridria e anacloridria, e questa tendenza iposecretiva sembra emer¬ 
gere pure dallo studio più sistematico che del chimismo gastrico nell ame- 

biasi intestinale cronica fu falto da Aliano. 

Lo spoglio delle cartelle cliniche degli amebiasici cronici ricoverali nel 

nostro Istituto negli ultimi quattro anni è ricco d, emergenze, sia peguanto 
riguarda la sintomatologia clinica di queste particolari gastro-dispepsie sia 
anche per lo studio che in parte di questi casi fu fatto sul chimismo gastrico. 
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Questo materiale clinico sarà utilizzato in altro lavoro per quanto ri¬ 
guarda le particolarità delle singole forme cliniche gastro-dispeptiche nel- 
l’amebiasi intestinale cronica. Qui, invece, allo scopo di segnalale la tre- 
q rnza e la qualità di sintomi gastrici, se ne stabilisce in ordine tutto 
generale la proporzione numerica nella quale entro la totalità dei casi presi 

Tn istudio vari sintomi furono registrati nelle cartelle cliniche 

Beninteso, vari essendo stati gli anamnesti e gli oggettivaton che con¬ 
tribuirono ad estendere le cartelle cliniche, le percentuali che noi daremo 
hanno un significato di frequenza minima. Inoltre ci limiteremo a riferire 
oltan.o la frequenza con la quale si ebbero risultanze generalmente da cata¬ 
logare quali : risultanze anamnestiche; risultanze oggettive cliniche; nsul- 

lonze secretivo-funzionali. , . . ortQ 

Diremo allora che, su 356 casi di amebiasi intestinale cronica, in 263 
non è stato registrato alcun dato anamnestico o clinico o secretorio che 
potesse indicare una eventuale partecipazione gastrica al processo morboso. 

P Nelle rimanenti 93 cartelle cliniche, e cioè nel 26 % di tutta la casistica, 

■sono stati registrati dati che indicano sofferenze gastnche 

I„ 78 storie, e cioè nel 21% della casistica tota e o " e £l“A f‘ 
cistica dei "astrodispeptici, abbiamo dei dati anamnestici. In 22 storie tro 
^ elencati segni ^gettivi Cinici, quindi nel 6% della casistica totale 

p nel 23 % del gruppo dei gastro-dispeptici. , 

In 25 storie sono riportati anche i dati delle prove della funzionalità e 

del chimismo gastrico e cioè nel 7 % nella casistica totale e nel ~6 /o della 

casistica dei gastro-dispeptici. nmmnestici e 

Naturalmente, i valor, sulla frequenza minima de, dal, anamnesi,c, 

clinici hanno un valore solamente indiziario della frequenza reale de, segni 

delle due categorie cui si riferiscono, e questo vale in particolare modo pe 

i sintomi clinici oggettivi, dato che molto spesso l’osservatore, una volta 

assicuratosi della esistenza dell’amebiasi, è portato a dare maggiore ri lev 

a quelli a carico del colon e a trascurare relativamen.e quelli a canee dello 

stomaco Comunque, anche malgrado quesla limitazione le percentuali sono 

degne di attenzione e sicuramente non raggiunte in cobi, cromche d, altra 

natura. ^ ^ (requenza dei dati della pro va secretiva gastrica, essi 

hanno un valore anche meno direttamente impegnativo per la reale fre¬ 
quenza di turbe gastriche, essendo l’esecuzione di tali prove in dipendenza 
sia è vero della esistenza di disturbi gastrici, che, però anche dalla tratta- 
S,l deCpazienti , dell, diligenza del.Wrvaiorc Eoi «guardano ,noi 
tre la loro percentuale, appunto l’esecuzione della prova e non già dati 

menzionare in breve sintesi quali sono state 
le emergenze qualitative generali da elencare nelle tre sudetle categorie di 

faWl 1) I dati anamnestici gastrici a significato patologico che si riscontrano 
segnalati più frequentemente nelle nostre cartelle comprendono disturbi che 

rientrano nei seguenti tre gruppi. 

a) Disturbi della sensibilità. 

Fra essi abbiamo riscontrato: Anoressia, dai gradi piu lievi a quelli 
più alti. Senso di gonfiore, di pienezza, di tensione e di peso dell epigastrio 
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in rapporto o no coi pasti. Dolori trafittivi o gravativi, continui o a tipo 
critico, localizzati alla regione epigastrica su singoli punti alti della linea 
xilo-ombelicale o più o meno diffusi e con irradiazion agli ipocondri destro 
e sinistro o al dorso o alle spalle (più spesso sinistra) o al petto; accompa- 
onati o no da acidismo, remittenti o no dopo il vomito o dopo l’ingestione 
di sostanze alcaline o con l’evacuazione o con 1’emissione di gas; che si 

acuiscono o no con 1 introduzione di cibi. 

Senso di cociore all’angolo epigastrico. 

b) Disturbi della secrezione (subieltivi-oblnettivi). 

Fra i disturbi secretivo-funzionali, quelli che hanno maggior riscontro 
nei nostri gastro-dispeptici sono: La scialorrea; la pirosi esofagea e i disturbi 
a tipo di iperacidità, a digiuno o dopo i pasti, che si accompagnano o no 
a dolori epigastralgici, che si acuiscono con particolari cibi (carni, fritti) t 
che si dimostrano in rapporto evidente con ipersecrezione dello stomaco 
sia per il sapore acido del succo rigurgitato, che perchè cedono con l’intro¬ 
duzione di alcalini. E dato frequente, però, osservare che esistono disturbi 
a tipo di iperacidità che non hanno le ora menzionate controprove di essere 

causati da iperacidità. 

c) Disturbi della motilità (subiettivi-obbiettivi). 

Fra i disturbi della motilità abbiamo: Eruttazioni di aria o di liquido 
gastrico. Slimolo continuo al vomito senza arrivare al vomito. Vomito con 
caratteri diversi e che può essere unico, come ripetuto continuamente o ad 
intervalli, alimentare o semplicemente mucoso, filante e schiumoso; oppure 
acido o biliare o color posa di caffè; di sapore amaro o acido; di odore 
talora penetrante. Il vomito si accentua talvolta con particolari cibi e spe¬ 
cialmente con le verdure; fa rimettere o no la dolenzia gastrica; presenta o 
no traode di sangue non ancora modificato, o addirittura presenta 1 carat¬ 
teri di una ematomesi. 

2) I dati oggettivi clinici di valore patologico rilevali all esame degli 
ammalati ed a carico presumibile dello stomaco e trovati trascritti nelle 

nostre cartelle sono questi che seguono: 

a) All’ispezione: Addome leggermente ingrandito e prominente con 

particolare emergenza sulla regione epigastrica e che può talvolta superare 
il livello toracico, o, viceversa, depressione dell’epigastrio e della regione 

ombelicale. . 

b) Alla palpazione: Lieve resistenza della parete dell epigastrio; pio- 

duzione di dolorabilità alla palpazione superficiale e profonda dell’epiga- 
strio e talvolta pure dell’ipocondrio, sia destro che sinistro. 

Presenza di singoli punti dolorosi, particolarmente sulla linea xiio- 
ombelicale e subito al di sotto dell’appendice ensiforme oppure *3, 4, 5 cen¬ 
timetri da questa. ... 

Egualmente si trovano singoli punti dolenti situali in una zona me¬ 
diana che arriva fino a tre-quattro centimetri bilateralmente dalla linea xito- 
ombelicale. Talvolta sono dolenti ì punti di Boas anteriori e posteriori. 

Lo stomaco si presenta talvolta meglio palpabile che di norma e con¬ 
sente il giudizio di ispessimento delle pareti gastriche in atto. 

I riflessi addominali sono, in singoli casi, accentuati. 

3) Risultati delle prove secretivo-funzionali. Questi risultati si riferi¬ 
scono al pasto di prova alla caffeina, eseguito somministrando 0,‘J) di tale 
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- »,—wsa-ts “ - — 

,0n °Non* costituendo lespo.i.io.e di quest. d.U il compilo del ...«irò pre- 

gli iperacidi, i normoacidi, gli ipoacidi ed anacidi 

Come tèrmini della normalità abbiamo ritenuto quelli dell 1,42 e del 

2,13 °/oo per una concentrazione idroclonca massima raggiun a in un 
SÌaSÌ NdrnÌa d t a sisbcr g n ^“"ioè quelli che hanno superato una 

•—SJTS s » *■ « 

e gli anacidi, cioè quelli che non raggiunsero la concentrazione idro-conca 

di 142 %o sono rappresentati con una percentuale del ob /o. , 

Nel raffrontare i nostri dati con quelli ottenuti da Miano in soltanto 

10 suoi casi nei quali ha adottato una tecnica di esperienza e dei ente 
di giudizio sulla efficienza secretivo-funzionale identici ai nostri, trovia 

pei dii iperacidi un, percentuale «Mi 
(1:12 casi), normocloridria nel 25% (3:12 casi) ed ipo- ed anacloridna ne 

66 ^V^saTebbc 8 soltantonella nostra più ampia casistica uno spostamento 

d ’ SCr Somm £ ando e "nostri 25 casi ai 12 di Miano, abbiamo un complesso di 
37 casi in cui i normocloridrici rappresentano il 18,9 %, gli ipercloridrici 

11 *21 fi °L e eli ipo- e anacloridrici il 59,4%. 

Risulta quindi evidente che di fronte allo stimolo costituito da sommi¬ 
nistrazione di 0 20 di caffeina, una piccola parte soltanto di amebiasici n- 
"orr con una secrezione cloridrica normale, mentre un discreto numero 
di casi presenta una ipercloridria, ed una netta maggioranza invece una ipo- 

ed anacloridria. 

Esperienze cliniche personali. 

La presenza, nella nostra casistica di amebiasici, di dati anamnestici, 
clinici oggettivi diretti e secretivo-funzionali di valore indiziano di un per¬ 
turbamento nelle condizioni dello stomaco, ci lia P ort at i a deslderare 
conoscere con esattezza possibilmente maggiore lo stato di 

Alla pari di Miano abbiamo di conseguenza sottoposto un certo nume 
di altri casi ad uno stimolo del quale si pensa a ragione che renda evidente 
la capacità totale secretiva dello stomaco, siamo eoe ricorsi alla sommini¬ 
strazione parentele di un milligrammo di ,stamina (Merck) sciolto in un 

centimetro cubico di acqua distillata. 

Per uno studio più completo della secrezione abbiamo premesso all in 

zione di istamina e dopo un accurato lavaggio gastrico un periodo di secre¬ 
zione da puro stimolo meccanico dato dalla permanenza dell oliva e della 
sonda nello stomaco. Così ci mettevamo nelle condizioni di poter giudicare 
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la risposta secretiva dello stomaco di fronte a due stimoli di intensità e di 
qualità differenti. Di più, allo scopo di contribuire a riconoscere, oltre ad 
alterazioni della pura funzionalità cloridro-secretiva, le quali di per sè non 
giustificano nè si oppongono alla ammissione di lesioni organiche di mag¬ 
giore o minore entità, abbiamo cercato di stabilire il rapporto percentuale, 
nel succo estratto a digiuno, fra muco galleggiante, parte liquida e muco 
(eventualmente muco pus) sedimentante; e in tutti i campioni di succo 
estratti abbiamo dosato i prodotti biuretici, e ricercato sia quantitativamente 
che qualitativamente, con varie melodiche, la presenza di albumine. In base 
ai dati che sono noti per i valori biuretici dei succhi gastrici normali ed 
approssimativamente per la quantità di muco e per le varie qualità di albu¬ 
mine evidenziate con le nostre tecniche potevamo riprometterci di arrivare 
a qualche apprezzamento per lo meno sull’esistenza di condizioni da rite¬ 
nersi generalmente flogistiche, gastriche, negli amebiasici. 

Riproduciamo qui dettagliatamente le condizioni di esperienza clinica 
e le metodiche da noi adottate. 

Condizioni cliniche di esperienza. — Abbiamo eseguito il sondaggio gastrico in ma¬ 
lati a digiuno per lo meno da 10 ore. La sondina da noi usata è stata quella animata di 
Kiinsztler, che presenta il notevolissimo vantaggio di poter essere fntrodolta con estrema 
rapidità e facilità ed elimina quasi del tutto la eventualità di conati di vomito, di reflussi 
biliari e la deglutzione di muco salivare. 

Dopo introdotta la sonda, il malato è stato posto a giacere sul fianco sinistro e si è 
invitato a non deglutire la saliva, ma a lasciarla scorrere in una vaschetta per non tur¬ 
bare il chimismo e la secrezione gastrica. Si è estratto così tutto il succo gastrico pre¬ 
sente, e per esser sicuri di averlo estrailo tutto si faceva decombere più completamente 
il paziente sul fianco sinistro, dopo avergli fatto eseguire qualche movimento. 

Dopo questo primo prelievo si praticava un lavaggio gastrico con circa 250-350 cc. di 
acqua tiepida e si continuava ad immettere e a lasciare refluire l’acqua finché restava del 
tutto limpida e priva di fiocchi di muco. 

Si lasciava la sonda a permanenza nello stomaco per circa 30 minuti, e alla fine di 
questo periodo si eseguiva un secondo prelievo. 

Fatto ciò si iniettava per via paraenterale un milligrammo di Istamina (Merck) in 

un cc. di acqua distillata. 

Si eseguiva ogni 15 minuti lo svuotamento di tutta la quantità di succo raccoltasi in 
quel determinato periodo. 

Di ogni prelievo veniva determinata la quantità totale. 

Tecniche. — Le varie titolazioni sono stale eseguite su succo gastrico filtralo. 

Per la determinazione delVacid-o cloridrico Ubero e dell’acidità totale ci siamo servili 
del comune metodo di titolazione con l’idrato sodico N/10. 

La quantità di muco fu valutata semplicemente in base allo spessore degli strati del 
muco sedimentante, dello strato intermedio e del muco galleggiante in un cilindro gra¬ 
duato. 

In particolare fu stabilito il rapporto percentuale del muco sedimentante rispetto alla 
massa totale del succo estratto. La valutazione quantitativa con siffatto metodo non può 
essere che molto incerta, mancando nella bibliografia ogni esatta indicazione in proposito. 

Per tutte le prove che qui seguono furono utilizzati soltanto campioni di succo ga¬ 
strico che apparivano macroscopicamente privi di reflusso biliare e di sangue. 

Ricerca e dosaggio dei prodotti biuretici. — Per dosare i prodotti biuretici del succo 
gastrico siamo ricorsi al metodo di Badylkes, Kudaschewitsch e Einhorn, ma non ci 
siamo limitati a dosare i prodotti biuretici del solo succo estratto durante un’ora dopo 
istamina, come tali autori hanno fatto, ma abbiamo dosato pure quelli del succo a di¬ 
giuno e del succo estratto 30 minuti dopo stimolo meccanico. 

Dopo aver determinato l’acido cloridrico libero e l’acidità totale di ogni campione, 
poiché la determinazione dei prodotti biuretici, deve essere sempre eseguita in ambiente 
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di una ben determinata acidità e poiché 

prodotti biuretici, noi abbiamo lavorato in ambiente acido ffn rj, 

mediante titolazione l’acidità fmo a ÌOO. secondo gli AA. su citati, come segue: 

La correttura del grado di acidi a m ‘ /q cc c |ì idrato sodico N/10 

se l'acidità del succo filtrato comporta P er eSe ™. P ° al succ0 ancora tanti centimetri 

per neutralizzare 10 cc. di succo gas neo) . e<= e 10 q l’acidità del miscuglio e 

cubici di acido cloridrico N/10 quanti bastano pei portale a 

ti0è a 10 cc. di su r O u e o d r dO r 

r “m da aggiungere per arrivare all'acidità di 

100 unità, vanno fatti in base unità .1 corregge il grado di 

acidiutgSlendoTanti centimetri cubici di idrato sodico N,10 quanti corrispondo,io 

alle unità di acido cloridrico da neutralizzare. termostato e alla fine di que- 

n succo gastrico così corretto viene meisso J^enzai ! equivalente cioè ad 1 cc. di 

*'F c f S5-. 

2 o /oo ; 0.2 di peptone si sciolgono in cloroformio a 

bagnomaria per 15 minuti a o0°, si - , «k ^ . cos ' 1 preparato e conservato 

/scopo antibatterico e si ripone m . uogo . j anien t 0 ( c i rca da 3 a 0 settimane). La so- 

può servire fino a che non si tornii un < soluzione peptone Witte 2 %o a 1 cc. 

luzione campione si prepara aggiungen o « • • chimicamente puro 1%; dopo 10 mi- 

::: 

"a di passare alla titolazione 

centrifugare per 10-15 minuti 1 ya " van0 talvolta formarsi dopo l’aggiunta 

16 

la ‘umazione viene eseguita col colorimetro di Duboscq. 

’ p :,t ,:tx\rzsss £ ss 

colorirne Incarnente ad un contenu ° c i m t media normale in centinaia di 

i 'J& «* r „-fss ^ 
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scala della soluzione campione; allora le concentrazione in mgr. dei prodotti biuretici in 
100 cc. del succo gastrico in prova, si ottiene in base alla seguente formula: 

200 x 100 

X = -- 

50 

da cui, indicando con c il valore dei gradi della soluzione standard e con p quelli della 
soluzione in prova, si ricava la formula generale: 

200 c 

X =- 

p 



Ricerca delle albumine nmcinica-cellulare ed essadalizia. Nella ricerca e nel do 
saggfo delle albumine presenti ne, succo gastrico, poiché è noto che esse sono d. ongm 
"estrogena e che corrispondono parte alla mucina e muco albumina presente nel succo 
gasIrko Calhurnina mudnical, parte a„a albumina degli elementi format, (a.bununa cel- 


L’eccedenza oltre la norma, clic è di 200 mgr. di biurelo %, sta ad indicare che il 
succo gastrico conteneva un’eccedente quantità di albumine in genere idiolizzabili per 
opera dei fermenti gastrici nell’ambiente acido corretto. 
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i i,re) e parte all'albumina dei prodotti infiammatori della mucosa (albumina essuda- 
fizia) abbiamo anzitutto cercato se e con che frequenza oltre alle albumme muc.mca e 

1 II procedimento si basa sull'eliminazione previa dell’albumina mucinica e cellulare e 

noi sulla ricerca di quella essudatizia. . 

Il metodo consiste nell’aggiungere, ad una parte di succo gastrico non filtralo due 

parti di acido acetico al 3 %; si scuote energicamente; si centrifuga per 10 minuti. 



CASO 19? CASO 4? 



CASO 20: CASO 22? 


Hcr/o. 



CASO 5? 



CASO 18? CASO 1? CASO 17' 



CASO 21? CA50 6° CASO 13? 


Il liquido centrifugalo rimane ben opalescente già per piccole quantità di mucina e 
di elementi cellulari; si aggiunge una certa discreta quantità di silice finemente polve- 
rizzata, si scuote e si filtra di nuovo. 

Se il filtralo è ancora opalescente, ciò sta ad indicare la presenza di albumina essu- 

Con questa prova riusciamo a distinguere, secondo il carattere dei prodotti albumi¬ 
nosi contenuti nel succo, un tipo di lesione gastrica con la presenza di albumina muci- 
nica cellulare ed essudatizia, da altri tipi di lesioni gàstriche senza albumina infiamma- 
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toria nel succo gastrico. Nel primo tipo, con albumina essudatizia, è da supporre che la 
componente flogistica in atto sia più cospicua che negli ultimi tipi. 

Il metodo non permette però una differenziazione quantitativa, perchè nè la preci¬ 
pitazione con acido acetico elimina tutta l’albumina cellulare e mucinica, nè d’altra 
parte la «ilice assorbe tutti gli elementi cellulari; tale metodo ha quindi valore di potere 


HCl %. 


HC1Z. 


HCl %. 



15' 30' W fcO' 
CA50 12! 



15' 50’ 60' 

CASO 9! 



> 


CASO 7! 


HCl 2. 



HCl*. 
4 


0 



t t 

DIO. SONDA 


DOPO ISTAMINA 


15' 30‘ A5' 60' 
CASO IO! 



CA/O 8? 


HCl %• 



15' 30' «' 60 


CASO /15? 

HCl 2. 




CASO 2’ 

HCl%c 



HCt%. 



CASO 3! 



confermare la presenza di una essudazione, ma non quello di consentire una differenzia¬ 
zione quantitativamente esatta delle frazioni delle varie albumine predette. 

Dosaggio approssimativo delle albumine (secondo Kalsch e P.altzer). — 'Per dosare ap¬ 
prossimativamente l’albumina totale presente nel succo gastrico siamo ricorsi al seguen 

met si 0 adoperano campioni di succo privi di sangue o di reflusso biliare e, Comunque 
non ' intorbidati. Ad una quantità di 3-4 cc. di succo non filtrato si aggiungono scuotendo 
ad ogni nuova goccia tante gocce di una soluzione di NaOH 10 %, finché .1 contenuto della 

provetta diventa chiaro ed omogeneo. 
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L’eventuale muco presente si scioglie totalmente. A 2 oc. di queslo succo cosi trat- 
tato si aggiungono 2 cc. di acqua distillata e dopo avere scosso bene se aggiunge, P - 
netta tarata, 1 cc. di soluzione di acido solfo-salicilico al -0 /o. 

Si scuote ancora bene e si porta il contenuto in una provetta da 15 mm di diametro. 
Questa provetta si tiene, a luce incidente, contro una prova scritta stampala, intensità 
dell'intorbidamento si lascia così abbastanza facilmente valutare. 

Se le lettere rimangono abbastanza visibili, allora il contenuto di albumina si, trova 
al di sotto della media normale. Per lo più questo significa super-secrezione: 

Se le lettere sono poco chiare, ma ben leggibili, allora il contenuto di albumina e 
circa normale. Se la scritta è difficilmente leggibile allora si qualifica 1 intorbidamento 

di albumina come aumentato. . 

L’intorbidamento albuminico si qualifica come forte, se la scrittura non e piu leg¬ 
gibile; e come molto forte, se l’intorbidamento porta alla formazione d, flocculazioni. 

Ricerca dell’albumina solubile. - Per evidenziare l’albuminasolubile 
una metodica che consiste nel filtrare diverse volte (3-4) una data quantità li succo e 
aggiungere qualche goccia (2-3) di acido acetico puro e filtrare ancora una volta 

° Se per queste ripetute filtrazioni la quantità del filtrato si è ridotta di molto, con¬ 
viene raccoglierlo infine in provette di calibro un poco piu stretto. 

Aggiungerà ancora qualche goccia di acido acetico puro e se non si orma pm u 
lieve intorbidamento a modo di fumo di sigaretta, portare, con 1 aggiunta di idrato 
dico in soluzione satura,'il succo a reazione neutra. 

Si noria alla fiamma e si riscalda fino a bollitura le parti pi* alte; in loro corrispon- 
Si porla alla namma c raggiunta di alcune gocce (3-4) 

al bU Ln"pre^Maildi albumina solubile è sempre un fatto patologico. 

Dalla disamina dei vari dali raccolti con le predette tecniche si può 
distinguere; 

a) un ordine di falli che riguardano la funzionalità secretiva cc 

stomaco, e^ {atU che stabiliscono ] a presenza di sostanze di per 

sè o per la quantità anormali componenti del succo gastrico. 

A) Esposizione e valutazione della funzionalità secretiva gastrica. 

Le nostre ricerche ci forniscono i rilievi: 1) sulla quantità del succo 
totale secreto; 2) sulla quantità del muco commisto; 3) sulla concentrazione 

dell’acido cloridrico e sull’indice gastritico. 

Nelle nostre condizioni di esperienza, i dati si riferiscono : alla secre¬ 
zione spontanea a digiuno, intesa quale un’attività periodica dell orga o, 
allo stimolo funzionale puramente meccanico della sonda; allo stimolo da 

istamina somministrata paraenteralmente. 

Riguardo la quantità del succo secreto, abbiamo creduto opportuno, per 
ognuna delle tre condizioni funzionali predette, stabilire quattro gradile 
cfoè quantità in centimetri cubici fino a 30, rispettivamente fino a 60, 90 

olire i 90 cc. . ^ 

Osservando i dati che riguardano i campioni estratti a digiuno, vediam 
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che esiste una netta prevalenza di casi con quantità che non superano i 
CO ec., avendo avuto 10 casi con quantità che non superano 1 30 cc. e altri 

10 fino ai 60 cc. in lutto quindi l’84 % dei casi. 

Il restante 16 % è egualmente distribuito nel grado con quantità ino 
ai 90 cc. c rispettivamente oltre i 90 cc., con 2 casi per ognuno di questi 


gradi. 


Lo stimolo meccanico porta ad una condizione differente soltanto d. 
poco da quella a digiuno, e cioè il grado fino a 30 cc. arriva al 70 /o circa 
dei casi (17:24), quello fino a 60 a 21% (5:25), e quello fino a 90 al re- 

stante 8 % circa dei casi (2:24). 

Lo stimolo istaminico porta, invece, a quantità totali di secreto 
per 18% circa stanno nel grado fino a 30 cc., per il 29% enea ne g™ 
fino a 60 cc., per il 21% circa nel grado fino a 90 cc., e pei il /° 
in quello oltre i 90 cc. di secreto totale, dì tutta 1 ora, dopo 1 iniezione 

istamina. , t , * 

Nel valutare i dati precitati, si può dare sicuro valore patologico ne 

senso di una ipersecrezione a digiuno a quei casi, nei qual, la quantità d i 

secreto superava i 60 cc., e cioè nel 16% della casistica totale 1 valon che 

si riferiscono allo stimolo meccanico sono di più delicata valutazione, ì 

quanto si potrebbe sospettare che lo stimolo abbia durato relativamente 

POCO- ma il fatto che le condizioni secretive non siano mutate molto nei 

confronti con la secrezione a digiuno c che, viceversa, mutino totalmente 

dopo lo stimolo istaminico, che pur non è durato se non »'' |^ “ n «>Bce 
un certo valore di verosimiglianza alla supposizione che, lealmente lo ■ 

Zl"foo non sin riuscito sn.Bcicnicn.enlo et«„ce . 
funzione secretoria in quanto alla quantità totale del succo secreto. 

Lo stimolo istaminico. invece ha dimostrato, da questo lato, una piena 

efficienza e ciò malgrado che la preesistente stimolazione meccanica aves e 

,vià in una certa qual misura, attaccata in parte la capacita funzionale de - 

o 

1 ^Considerando comparativamente i vari dati sulla quantità .li succo se 
creta durante il tempo delle nostre osservazioni, e con particolaie attenzio 
quelli che riguardano le quantità di succo seccete a digiuno e le l 

Se dopo Smolo istaminico. come due condizioni estremenofia * 

Tra esse esiste in genere concordanza, nel senso cioè che nel fi-,0 /o dei casi 
5 24) si ha una corrispondenza quantitativa delle frazioni di succo seccete, 

£ senso 1i„7„UJl.r le prove >1 rllev.no rp.an.i.» In fcr.or. . snper.o, 
•d limite assunto quale limite normale superiore medio disciiminat , 

60 cc. Cinque concordano nel senso di un superamento d, tale limite, c 

cordano cioè nel senso di una ipersecrezione. 

Fra (mesti 15 casi in 10 troviamo corrispondenza totale, oltre, tio 

per [ H succo secrelo e 

quantità secreta da stimolo puramente meccanico. . . . 

Nel 37 5°/ dei casi (9 24) abbiamo discordanza dei dati quantitativi 

„ a™ conLlonT ,T,Z.. , ,n»l. »«*•-. «JZ 

secrezione a digiuno inferiore ai 60 cc., mentre quella dovuta allo stimolo 
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istaminico supera di non poco questo limite. Se olire a considerare 1 dati 
delle due condizioni estreme, vogliamo considerare pure quelli dipendenti 
dallo stimolo meccanico vediamo che questi concordano sempre con 1 dati 
quantitativi del succo estratto a digiuno, e quindi non modificano quanto 
detto nel confronto delle due condizioni funzionali estreme. 

Nel complesso, sembrerebbe quindi che, in quanto alla quantità del 
succo secreto, lo stomaco degli amebiasici presenti anzitutto ed in una di¬ 
screta percentuale un’eccedente secrezione a digiuno, e che la sua risposta 
a stimoli di diversa natura e, in specie, di diversa intensità denoti una 
relativa irregolarità (piale espressione di un probabile stato di irritabilità 
funzionale. Questa condizione implicherebbe, quando già a digiuno non 
preesistesse una tendenza ipersecretiva, una iporeattività a stimoli blandi e 
una iperreattività di fronte a stimoli energici. 

2) La valutazione quantitativa approssimativa del muco commisto al 
succo gastrico secreto, per quanto essa è possibile in base al semplice dato 
dello spessore dello strato di muco gastrico che sedimenta al tondo di un 
cilindro-graduato, ci avrebbe posti di fronte a delle condizioni clic, per ; 
succo gastrico estratto a digiuno, trovano la loro espressione nelle seguenti 

quantità e percentuali di frequenza: 

quantità fino a 10 gradi per cento presenti nell’83 % dei casi (20:24), 
quantità lino a 20 gradi per cento presenti nel 4,10% dei casi 
quantità fino a 30 gradi per cento presenti nel 12,50 % dei casi (3:~4). 


Queste cifre, in quanto si riferiscono al succo a digiuno, che normal¬ 
mente è il più ricco di muco, significano che il secreto gastrico è, nell ame- 
biasi, raramente più ricco pi muco di quanto lo è nei normali. Gli stessi dati 
più alti che noi riscontriamo non hanno un sicuro valore patologico, pur 
dovendo in questo senso riconoscere che un giudizio potrà essere dato so- 
tanto dopo dosaggi più esatti del puro apprezzamento dello spessore dello 

strato di muco. 

Praticamente però tale nostro giudizio può ritenersi corrispondere con 
sufficienza alla realtà di una non esagerata secrezione di muco. 


Rimandiamo ad ogni modo a più sotto, all’indice gastritico, in quanto 
sul suo valore influisce pure il muco del succo gastrico. 

Ci resta ora da esporre e da valutare la funzionalità cloridro-secretiva. 
certamente il criterio più importante nel giudicare delle condizioni secretive 


dello stomaco degli amebiasici. 

La concentrazione cloridrica a digiuno fu trovata al di sotto del valore 
1.42 %o, e cioè entro il limite della ipo ed anacidità nel 41 % dei casi 


(10 : 24); 

fra 1.42 e 2.13 %o, e cioè nel limite della normalità nel 20% dei 
casi (5 : 24); 

oltre 2.13 %o, e cioè nel campo dell’iperacidità nel 39 % dei casi 
(9 : 24). 

Dopo lo stimolo da permanenza della sonda nello stomaco, gli ipoacidi 
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scendono al 29 % (7 : 24); i normoacidi rimangono al 20 % (5 : 24), mentre 

gli iperacidi salgono al 51 % (12 : 24). 

Dopo lo stimolo istaminico gli ipoacidi ed anacidi scendono ancora fino 
al 24.5 % dei casi (6 : 24), i normoacidi a solo 4.1 % (1 : 24). mentre gli do¬ 
raci di salgono a ben 70,8 % (17 : 24). 

I nostri dati contrastano con quelli ottenuti da Miano in otto casi. 

Questo Autore ha avuto dopo lo stimolo istaminico il 50% di ipo ed anacidita, il 25 /o 

di normoacidità e soltanto il 25 % di iperacidità. 

Nel lavoro non è riportata la fiose eli istamina somministrala, nè si accenna alla sua 
provenienza. Quando si volesse fondere le due casistiche si otterrebbe, su 32 casi, ipo 
anacidità nel 31.2 %, normoacidità nel 9.3 %, iperacidità nel 59.3 /&. 


Un confronto fra i valori riscontrati a digiuno, quelli avuti dopo la per¬ 
manenza della sonda ed infine quelli massimi raggiunti dopo la stimola¬ 
zione con istamina, ci permette di constatare che nella grandissima mag¬ 
gioranza dei casi la stimolazione mediante la sonda lui elevato la concentia- 
zione cloridrica, facendo passare una buona parte dei casi dall anac oridria 
a digiuno, ad una ipo o normocloridria, rispettivamente da una ipocloridria 
a digiuno alla condizione di normocloiidria, o dalla normocloridria a di¬ 
giuno all'ipercloridria, e che tale aumento della secrezione cloridrica tu an¬ 
che più accentuato dopo la stimolazione istaminica. Qualche caso di anaclo- 
ridria a digiuno non cedette che all’istamina. 

In quattro casi soltanto abbiamo osservato un comportamento discorde 
da quello ora esposto. In due casi, cioè, lo stimolo dato dalla sonda abbasso 
lievemente la concentrazione cloridrica del succo gastrico ed invece quello 

istaminico la riportò a valori ipercloridrici. 

In un terzo caso si ebbe progressiva riduzione dopo stimolo sondale e 
stimolo istaminico. Nel quarto, infine, non si ebbe alcun risveglio cloridro 
secretivo nè per opera della sonda nè dell’istamina. 

Lo studio attento delle curve di secrezione ottenuta con la stimolazione 
istaminica, fatto nell’intendimento di vedere quali tipi di curva siano pn 
frequenti nell’amebiasi, permette di catalogare i nostri -4 casi nei seguent 

tipi di Rehfuss : . . « 

il tipo isosecretorio (curva normale) è stato riscontrato da noi in A su 

24 casi (12 % circa); 

il tipo iposecretorio (curva bassa comprendendovi anche un soli 

caso di anacidità), in 6 su 24 casi (24 % circa), 

il tipo ipersecretorio (curva alta) nei restanti 15 su 24 casi (64 /□ circa., 
potendosi fm essi distinguere un tipo ipersecretorio continuo C™ on 
lungo altipiano o con continua ascesa) presente m 9 casi ed un. tipo ipe 
ere torio remittente (curva alta con acme susseguito da pronta «discesa) pre 

8en ‘xlle'suddivisione per tipi di Rehfuss viene qui applica^ prova con 
i tipi più frequenti della secrezione cloridrica nell ameb as . 
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Tale applicazione ci sembra lecita, specie per quanto riguarda la durala 
della prova, in quanto sappiamo che lo stimolo istaminico raggiunge rapi¬ 
damente la sua efficienza e che la perde in minor tempo che non quello che 

le altre stimolazioni di prova. 

Il confronto dei vari tipi e la evidente prevalenza del tipo ipersecretorio 
e entro questa del tipo ipersecretorio continuativo, navvicma in ogni modo 
la risposta della maggioranza degli amebiasici a quella degli stomaci iper¬ 
cloridrie! semplici o ipercloridrici da causa ulcerativa gastrica e gastro-duo¬ 
denale o per il tipo ipersecretorio remittente a quello degli ipercloridrici da 
causa riflessa, per esempio, da colecistite o appendicite coesistenti. 

Al secondo posto, per ordine di frequenza, figura il tipo iposecretivo, 
che ha per lo più carattere semplice, mentre all’ultimo posto figurano gli 
stomaci con risposta isosecretoria, denotando questa scarsa percentuale di 
condizioni da reputarsi normali il grave perturbamento nei due sensi ipo 
ed ipersecretorio, cui soggiace lo stomaco per la coesistente colile amebica. 

Ma un altro utile indizio delle condizioni nelle quali si viene a trovare 
lo stomaco degli amebiasici può essere tratto dagli stessi dati della secrezione 
cloridrica, e cioè se ne può derivare quella che Arullani chiama I indice ga- 

stritico. 

Questo equivale al rapporto fra l’acidità totale cloridrica (fenolftalei- 
nica) e quella libera (dimetilamido-azobenzolica), e, per incularci la quan¬ 
tità totale delle sostanze capaci di fissarsi all’acido cloridrico e cioè in parti¬ 
colare tulle le proteine e proteidi, è utile trattarne a questo punto, prima 
cioè di passare ad esporre e valutare i dati concernenti ricerche più dirette 

sulle albumine del succo gastrico. 

Tenuto presente che durante il pasto di prova costituito da brodo, Arul¬ 
lani ha trovato come valore massimo normale del suo indice gastritico quello 
che corrisponde ad 1.75, diventa probabile che per uno stimolo piu energi¬ 
camente cloridro secretivo, come quello dell’istamina, detto indice gastritico 
possa, nel normale, essere anche inferiore al valore stabili lo da Arullani o 

che comunque, non lo superi. 

Nei nostri casi l’indice di Arullani è salito oltre 1.75, in ben 9 su i 22 
casi con secrezione cloridrica conservata, e cioè circa nel 41 % della casistica 
totale, raggiungendo anche valori di 3.51-4. 

Se si tiene presente che TArullani ha trovato nella stessa gaslritc cronica 
catarrale diffusa valori sopra il massimo normale non più che nel 30% dei 
casi, si comprende come ci si possa ritenere autorizzati ad ammettere nei 
nostri amebiasici come fatto più frequente una condizione flogistica a carico 
della mucosa gastrica che. per quanto sappiamo sulla frequenza dell’altera¬ 
zione dell’indice gastritico nelle varie flogosi gastriche, sarebbe da ritenersi 
più vicina alla gastrite (mucosite) catarrale diffusa cronica che ad una gaslnle 
cronica ipertrofica. Nei casi con achilia ed ipochilia fortissima, tuttavia, per 
l’impossibilità a calcolare l’indice gastritico, si dovrebbe non escludere la 
possibilità di gastriti con esito in atrofia o altre forme di gastriti che non 
raramente portano ad achilia (gastrite varrucosa, gastrite ulcerosa, gaslnle 

emorragica). 
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B) Esposizione elei dati concernenti la presenza di sostanze albuminoidee di 
per sè o per le quantità anormali componenti del succo gastrico. 

Prendiamo le mosse da quelle sostanze che, sempre presenti nel succo 
gastrico, assumono significato patologico quando si trovano in quantità ec¬ 
cedenti. 

Abbiamo già visto, nell’esporre la tecnica, che il dosaggio dei prodotti 
diuretici , dopo permanenza in termostato, dà, nel succo gastrico da stimola¬ 
zione istaminica già normalmente un contenuto di prodotti biuretici che va 

fino ai 200 mgr. %. 

Nei nostri casi si ebbe a digiuno la presenza dei prodotti biuretici co¬ 
stantemente superiore a detto limile, e dopo sonda nel Oc ,/ 0 . 

Non sappiamo che valore dare a detti reperti perchè gli Autori che de¬ 
scrissero il metodo riportano soltanto il limite normale superiore per .1 con¬ 
tenuto di sostanze biuretiche dopo istamina, ad ogni modo abbiamo voluto 
riferire dette percentuali di frequenza ed aggiungere inoltre che in molti 
succhi gastrici il contenuto a digiuno è stato anche più forte di quello dopo 

Dopo della prova, però, abbiamo avuto soltanto m 3 casi su 23 un 
contenuto biuretico da ritenersi ancora normale, mentre in ben ~U su 23 
casi e cioè nell’87 % il valore biuretico è salito a oltre 200 mgr. %. 

L’aumento si è mantenuto in 11 casi fra 200 e 300 mgr.; in 4 casi fra 

300 e 400; in 2 casi fra 400 e 500; in 3 casi fra 500 e 000. 

Sicché si può dire che nel 55 % dei casi con aumento dei prodotti biu- 

relici, questo si mantiene in limiti mediocri, ma nell altro 45 /o e noe ne 

36 % della casistica totale l’aumento dei prodotti biuretici e cospicuo. 

11 significato immediato di tale reperto è clic lo stomaco degli amebia- 
sici cronici è frequentemente leso nel senso dell’esistenza di un processo 

inflammatonOo ^ ^ che abl)ìamo olte nuto mediante la differenzazione 

qualitativa fra albumina cellulare e mucinica da un lato ed albumina essu- 
datizia dall’altro, la presenza di questo secondo tipo di albumina, il so o 
cui spetti un significato patologico, ci risulta positva in i su 22 casi m cu, 

fu ricercata, e cioè nel 31 % dei casi. 

Il significato di questa prova è che la mucosa gastrica soggia 
processo infiammatorio in cui l’essudazione assume proporzioni abbastanza 

rilevanti. ; „ „ . 

La valutazione approssimativamente quantitativa delle fumine me¬ 
diante l’acido solfo salicilico, la quale fu eseguita m tutte-m 6 casi a dato 
presenza di quantità aumentata prima dell istamina m 6 su.10 casi, nor 

male in 8 casi, e diminuita in 2 casi: mentre dopo 1 istamina le quant a 

r & o., ; l(i rasi duelli normali di o e quinv 

e parziali sul comportamento di tale prova dopo 1 ,stamina di 

-M*. *■ .‘chiedendo d = 

« ."eoo g.,Tri«o, non «opre dl.ponibilo, d,.o lo mollopl.c, provo, poto 
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essere eseguita in soltanto 13 casi, diede una positività a significato sempre 

patologico in ben 10 casi. . 

Linimento oltre la norma della prova penultima menzionata e la pre¬ 
senza di albumina solubile secondo l’ultima prova significano entrambe 
la presenza di albumina essudatizia, o, comunque, una perdita di albumina 
del siero del sangue circolante, in causa di una soluzione di continuo a 
carattere anche non strettamente flogistico oppure in causa di una aumen¬ 
tata permeabilità dell’endotelio dei capillari. 

1 dati delle quattro prove, atte a rilevare la presenza di albumine di 
per se e per la quantità insolite, non sarebbero confrontabili fra di loro, m 
'manto con i vari reattivi differisce il tipo di albumina evidenziata ed in 
.manto, come abbiamo visto, alcune di queste prove, almeno per quanto 
siamo abituali a giudicare clinicamente, sono più facilmente presenti in 
determinate secrezioni patologiche che non in altre, tuttavia, tutte dette 
prove possono essere positive per un processo flogistico che abbia colpito la 

mucosa gastrica. . . . l; 

Se perciò vogliamo, saltando le divergenze che appaiono nei singoli 

oasi vedere quanti dei nostri pazienti abbiano presentato anomalie per 

eccesso in una qualsiasi o in più delle prove eseguite notiamo che: 

in 11 su i 12 casi nei quali furono eseguite tutte le prove si ebbe 

positività per eccesso in qualcuna o in più delle prove eseguite, 

in ben 20 su i 21 casi in cui furono eseguite le due prove del biureto 
e della albumina essudatizia, luna e l'altra o entrambe le due prove sono 


risultate positive; ... 

scartata la prima e l’ultima prova che hanno dato le maggiori posi¬ 
tività, nei 14 casi nei quali fu eseguita la ricerca dell’albumina essuda¬ 
tizia e fu fatto l’apprezzamento quantitativo deH’albumina totale si è avuta 

una rispota eccedente la norma in ben 9 casi. 

Risulta, quindi, che, sia per le percentuali alte dell’esito a significato 
patologico per eccesso o per qualità nelle singole prove, sia per le percen¬ 
tuali altissime che si raggiungono sommando i risultati delle varie prove, il 
succo gastrico degli amebiasici presenta, per il quadro delle albumine un 
aspetto che è favorevole alla ammissione dell’esistenza di un processo ilogi- 
stico con essudazione alquanto abbondante; oppure, per quei rari casi nei 
quali si abbia presenza di albumina solubile senza alcuna positività nelle 
altre prove, favorevole per l’ammissione di lesioni non flogistiche ma sol¬ 
tanto discontinuative della mucosa con apertura degli interstizi lacunari o r i 
capillari linfatici o sanguigni verso il lume gastrico, o soltanto con aumen¬ 
tata permeabilità capillare per le proteine degli umori. 

I nostri dati sono, però utilizzabili anche al di fuori del loro significato 
indiziario di lesioni flogistiche o comunque discontinuanti la parete gastrica. 
Principalmente il raffronto dei risultati delle prove indicanti la presenza di 
un qualsiasi tipo di proteina, con i risultati della ricerca del biureto, la quale, 
è, in fondo, una prova del potere proteolitico del succo gastrico ad un grado 
corretto di acidità, permette qualche induzione sulle capacità digestive pep¬ 
tiche del succo gastrico dei nostri pazienti. 

Se, a questo scopo vogliamo vedere la positività eccedente la norma della 
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prova biuretica in tutti quei casi nei quali una qualsiasi delle reazioni delle 
albumine ha dato risposta eccedente troviamo : 

che in 13 sui 32 casi nei quali lutti fu eseguita tanto la prova del biu- 
reto quanto qualcuna o più delle prove delle albumine si ebbe concordanza 
fra raumento di qualche o di più frazioni di albumine e l’aumento dei pro¬ 
dotti biuretici, potendosi in questi 13 casi conchiudere per un potere peptico 
per lo meno normale; 

che in 3 su i 22 casi si ebbe discordanza nel senso di aversi aumento 
delle proteine e non eccedenza dei prodotti biuretici, potendosi in questi casi 
sospettare riduzione del potere peptico; in 6 casi si ebbe eccesso di prodotti 
biuretici senza contemporaneo aumento delle frazioni albuminiche, poten¬ 
dosi in questi casi sospettare un potere peptico eccedente 'la norma. Il fatto 
che in 4 di questi 6 casi fu ricercata soltanto l’albumina essudatizia che fu 
poi trovata assente, pone un limile al valore di questa induzione in quanto 
non si può escludere che in essi fossero presenti, oltre alle albumine cellu¬ 
lari e mucinica presenti anche di norma anche eventualmente albumine pre¬ 
cipitabili con l’acido solfosalicilico o mediante i reattivi per la ricerca del¬ 
l’albumina solubile. Con altre parole non si può escludere che in questi 4 
casi l’aumento dei prodotti biuretici fosse dovuto, come nel primo gruppo, 
ad eccesso di sostanze da idrolizzare. Comunque fondendo i 13 casi del 
primo gruppo degli iperpeptici o soltanto sospetti iperpeptici, otterremo un 
complesso di 19 casi di nonno o iperpeptici contro 3 soli casi di sospetti ipo¬ 
peptici. 

Conclusioni 

Lo spoglio della nostra casistica clinica sulle sintomatologie gastriche nei 
colitici amebici ci ha posti nella condizione di giudicare come frequente la 
compromissione dello stomaco nell’amebiasi intestinale, e cioè approssimati¬ 
vamente nel 26 % della totalità dei casi (93 su 356). 

Questo fatto viene a costituire un carattere di un certo valore clinico dif¬ 
ferenziale di fronte ad altre forme di colili croniche e ne! contempo giusti¬ 
fica il presente studio, nel quale si cerca di stabilire quali siano i tipi più fre¬ 
quenti di perturbamento funzionale secretivo dello stomaco o quali quelli del 
quadro proteico del succo gastrico nella malattia in parola. 

★ 

★ ★ 

Lo studio di 25 prove della funzionalità gastrica mediante sondaggio fra¬ 
zionato dopo somministrazione perorale di 0,20 di caffeina in 200 di acqua 
tiepida, prove già consegnate nelle cartelle cliniche degli anni scorsi ha, in 
tesi generale, confermato quanto Miano ha constatalo, e cioè una pievalentc 
tendenza all’ipo- ed anacidità, con una percentuale del 56 % (Miano, su 12 
casi soltanto, ha avuto il 66 %), mentre la normale acidità arriva a solo il 

16 % (M. il 25 %) e la iperacidità al 28 % (M. l’8 %). 

A completare tali dati sulla secrezione, abbiamo in altri 24 casi, con tec¬ 
nica appropriata, studiato la secrezione a digiuno quella dopo permanenza 
della sonda e quella dopo 1 mg. di istamina parenterale. 
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Riguardo la quantità del succo secreto, si è avuta tendenza ipersecretiva 
nel 1G % a digiuno, nell’8 % dopo stimolo sondale e nel U2 % dopo istamina, 

accettando la quantità di GO cc. quale inizio dell’aumento. 

La concentrazione cloridrica si è comportata come segue : a digiuno, 

41 % di ipo ed anacidi, 20 % di normacidi e 39 % di iperacidi; durante la per¬ 
manenza della sonda, 29% ipo ed anacidi, 20% normacidi 51 /o iperacidi. 
dopo islamina, 24,5 % ipo- ed anacidi, 4,1 % normacidi e T0.8 /o di iperacid . 

Questo insieme di rilievi non può essere confrontato con il gruppo di 
casi esaminali con il pasto alla caffeina, poiché già la secrezione a digiuno 
dei nostri casi denota una più marcala tendenza all’iperacidità di quella del 
primo gruppo anche dopo la caffeina. Sono, lutti e due, gruppi troppo pic¬ 
coli per poter stabilire, in base ad essi, quale sia la alterazione secretiva pre¬ 
valente nelLamebiasi intestinale. Soltanto per due considerazioni possono, i 
due gruppi, essere tenuti presenti contemporaneamente : la puma che ame- 
l.iasi può associarsi tanto a ipocloridria (gruppo della caffeina) quando a 
iperecìoridria (gruppo dell’istamina); la seconda, che, di fronte ad entrambi 
gli stimoli è soltanto una scarsa minoranza dei casi che riesce a rispondere 

con una normocloridria. . , 

Entrambi i gruppi, quindi, ci portano a stabilire con sicurezza che a se¬ 
crezione cloridrica subisce nelLamebiasi con grandissima frequenza altera¬ 
zioni anche spiccatissime che vanno tanto verso l’anaclondna, quanto verso 

l'ipercloridria fino a valori di oltre il 4 %o di HC1. , 

Il secondo gruppo, in quanto ci orienta sulla maniera di rispondere a 

stimoli varii: secrezione periodica spontanea, sondale ed istaminica costi 

Uiisce una base allo studio dell'eccitabilità secretiva dello stomaco degli ame- 

b ' aS Questa risulta alla già allo stimolo sondale e si fa altissima per quello 
istaminico rilevandosi, tuttavia, che mentre già per lo stimolo leggeio au¬ 
mento avviene in media in esclusivo favore degli iperacidi ed a scapilo esclu¬ 
do degli ipoacidi, quello forte non riesce più a ridurre sensibilmente .1 
gruppo degli ipo- ed anacidi, pur svuotando quello dei normoacidr 
" Se ne deriva, clic anche lo studio analitico del comportamento di un sin¬ 
golo gruppo di fronte a stimoli di varia intensità, rivela la alena .tond lem* 
deformazione bipolare della secrezione che ci e apparsa nel conf 0 * 

<lel 'ah," stesse conclusioni si arriva, del resto, in base a 1 aspetto di tutta la 

curva secretoria, la quale ha presentato in solo 12 % il ^P^T'hLlLcretorio" 
torio, e, per contro in 24 % circa l’iposecretorio e in 64 /o 1 , P er> ®“®“ ' 

Quest'ultimo tipo, più frequente, si è presentato sia sotto una forma coi l ■ 

quale è propria dell’affezione ulcerosa gastro-duodenale, sia sotto una torma 
più o meno rapidamente remittente, quale si descrive per ui ie g 
flesse da altre affezioni addominali (colecistite, appendicite, p. es . 

11 potere peptico del succo gastrico, desunto dal grado d. po> tmta de le 
reazioni rivelanti varie frazioni proteiche e la quantità di pr°dot ‘ bmreUc 

che si formavano dopo soggiorno in termostato, si rivelo, n » PP 

di 22 casi, 19 volte normale o aumentato e solo in 3 casi e non sicuramente 

Per quanto concerne, quindi la funzionalità secretoria gastnea degli 
amebiasici, si può concludere che essa è soltanto raramente normale, mentre 
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invece presenta una notevole tendenza ad alterarsi nel senso deiraumento o 
della diminuzione; 

2) di fronte alla caffeina un gruppo di 25 malati ha prevalso la rispo¬ 
sta nel senso globalmente deficitario; 

3) all’istamina, altri 24 malati, han risposto prevalentemente nel senso 
dell’eccedenza, sia per quantità di succo secreto, che per concentrazione clo¬ 
ridrica massima e tipo di curva secretoria, che, infine, per il potere peptico; 

4) pur concedendo ampio giuoco alle condizioni individuali, detto di¬ 
verso comportamento dei due gruppi è in rapporto con il differente stimolo 
usato, e ciò permette, assieme alla rarità di condizioni normali ed allo studio 
comparativo della secrezione periodica spontanea, di quella da stimolo son¬ 
dale e di quella istaminica, provocate negli stessi soggetti, di ammettere, nel- 
l’amebiasico, particolari condizioni di irritabilità secretoria, che presuppon¬ 
gono un giuoco alterato dei fattori presiedei-ti la secrezione e rendono questa 
oltremodo varia; 

5) alcune curve secretorie potrebbero, per la loro somiglianza con 
quelle che caratterizzano le ulcere gastroduodenali o le iperecloridrie riflesse 
da altri organi addominali lesi, suggerire che i fattori presiedenti la secre¬ 
zione gastrica siano, almeno in un certo numero di casi, alterati in guisa 
analoga alle condizioni nominate; 

6) le sole alterazioni della secrezione cloridrica e peptica nell’amebiasi 
non permettono nessun sicuro giudizio sulla loro eventuale natura pretta¬ 
mente funzionale o organica, nè sulla loro primitività o secondarietà. 

* 

• * * 

Lo studio del quadro proteico del succo gastrico ci ha portato alle se¬ 
guenti constatazioni. 

La quantità del muco (muco-albumina), valutala macroscopicamente nel 
quoziente percentuale di stratificazione, non è stata, si può dire, mai supe¬ 
riore alla norma, poiché soltanto in 3 casi e nel succo a digiuno si ebbero 
valori normali un po’ alti. 

Viceversa, la quantità totale di sostanze cloridro-pessiche contenute nel 
«ucco gastrico che è data da tutti i protidi, valutata nell’» indice gastrico » 
dell’Arullani (acidità fenolftaleinica : acidità dimetilamidoazobenzolica), è 
risultata aumentata oltre il valore normale di 1.75 in ben 41 % dei nostri 
casi, raggiungendo cioè una percentuale superiore a quella che si ha nella 
stessa gastrite cronica. 

La ricerca più attenta e selettiva delle varie proteine del succo gastrico, 
evidenziate con metodi differenzianli hanno dimostrato : 

costante presenza, com’è anche norma, delLalbumine mucinica e cel¬ 
lulare; 

nel 31 %, presenza qualitativa di un’albumina a tipo essudativo pre¬ 
cipitabile dall’acido acetico, previa esclusione dell’albumine precedenti; 

nel 77 %, presenza di albumina solubile pure precipitabile con l’acido 
acetico, secondo un’altra tecnica; 

nel 33 %, aumento oltre la norma delle albumine totali precipitabili, 
secondo Katsch e Baltzer mediante acido solfosalicilico ricordando che la 
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percentuale relativamente bassa di questa prova può essere dovuta alla ten¬ 
denza dell'ipersecrezione, che esercita un azione ditata , ^ idrolisi 

nell’87 %, aumento oltre la norma dei prodotti . „ i 

iermentativa itile proteine, dosai! secondo Kudaschewitsch, Badylke. ed 

t,Uh n r significato di questi reperti è sempre patologico e denota come l’au¬ 
mento dell'indice gasili,ico, l’esistenza di un processo flogistico a carico 

deI,a inr S2S; e con rinuncia volontaria a tentare di mte^im, il 
significalo di deuni particolari quadn «ra knor- 

esposizione dettagliata), si imp l’aumento chimicamente di- 

malit'a del quoziente macroscopico del muco e l aumi 

mostrato delle proteine totaln m fa rlC ordare, pel nostro gruppo, 

nule. In vi. di intere.»..!, .pò»., de lo S , “vestimento, non 

cl,c indie, un. --^"Sifiio, per di pii. 

"" 8, F tfSSss: 

““Tt. ,n!“o," di una «»«.,. **. ««»* <->* “*™ 

''•"‘Si i restanti rilievi. p«. eon.ro, ohe 

teine nel contenuto del succo gas .nco, prov. ! ^ parenchima pro- 

con essudazione mesenchimale sierosa “TI fatto che 
vando, con altre parole, una gas^ri c Sl lulte ] e prove una positività 

• « * «* 

TfestM «Mass» 

|„,,„o e’cmiSè'non "dediche in altre 

>£HsE±™»- — 

’ad'.“iioideo.7. considera* oer.UttU 

“i: -- “ 
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il tergo delle pareti delle parti alte dell'apparato digerente da parte di germi 
partiti per via ematogena o linfatica dalle pareti del colon invase. 

11 colon delFamebiasico è, da questo lato, certamente una fonte ricca 
oltre che di germi e di tossine infettive amebico-microbiche, anche di tossine 
prodottesi dall’anomala disintegrazione degli alimenti. Fra questi va partico¬ 
larmente sospettata — ulteriori ricerche si faranno al riguardo — la frazione 
delle aminobasi, istamina in primo luogo che proverebbe tanta facilità ad in¬ 
vadere l’organismo attraverso le numerose soluzioni di continuo create dal 
parassita nelle pareti intestinali. Lo stesso processo intraparietale, del resto, 
esteso qual’è sarebbe da ritenersi una fonte di sostanza istaminosimili. 

Qualora si avessero, in avvenire, dati di fatto che attribuissero effettiva 
importanza alle tossine aminobasiche nell’amebiasi, queste potrebbero 
senza escludere altri fattori, quali p. es. quello neurovegetativo — contri¬ 
buire a spiegare con la loro azione sui capillari, il carattere sieroso della flo- 
gosi gastrica, e con la larvazione ipersecretiva la coesistente turba cloridro 
peptosecretiva, che è precipuamente ipersecretiva al potente stimolo istami- 
nico e piuttosto iposecretiva a stimoli meno forti, quasiché questi non riu¬ 
scissero più a forzare gli elementi abituati ad obbedire a stimoli mollo più 
energici. Così si comprenderebbe la coesistenza di turbe cloridro-peplosecre- 
tive °e delle alterazioni del quadro proteico, non solo, ma si intravedrebbe, 
qualche tratto unitivo nel groviglio patogenetico che spesso lega in circolo 
vizioso quasi indissolubile colon e stomaco ad altri organi addominali d« 
molti colitici amebici cronici. 


RIASSUNTO. 

Esposizione delle emergenze cliniche a carico dello stomaco di un abbon- 
dante casistica di amebiasici (oltre 350). Dati sulla secrezione cloridropeptica 
a digiuno, da stimolo sondale, caffeinico ed istaniimco. Rilievi sul contenulo 

proteico del succo gastrico. . ' 

Risultano frequenti le turbe della secrezione cloridropeptica sia nel senso 

deficitario che eccedente, sullo sfondo di una gastrite sierosa, con ogni vero¬ 
simiglianza ematogena (da germi e da tossine di provenienza dal colon). 
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III. 


Clinica Medica Generale della R. Università di Parma. 

Direttore: Prof. G. Melli. 


Considerazioni sul particolare comportamento 
della resistenza globulare osmotica nel morbo di Vaquez. 

Dott. Federico Balestrieri e Dott. Giuseppe Camera. 

Da quanto ci consta, la resistenza globulare osmotica (R. G. 0.) non 
è stata mai presa in esame con particolare attenzione nei numerosissimi 
lavori di cui oggi è ricca la bibliografìa del morbo di Vaquez. 

Vi si accenna solo di sfuggita in una recente pubblicazione di Nolli e 
Benaroio; non se ne fa cenno nella relazione del Di Guglielmo sulle eri¬ 
tremie e neppure nel capitolo dallo Stesso redatto per la classica opera del 
Ferrata; non se ne trova una particolare trattazione in altri meno recenti 
lavori che abbiamo potuto consultare. Nel capitolo redatto da Aubertin per il 
Trattato di Roger-Widal-Teissier a tale argomento sono dedicate brevissime 
righe, solo per rilevare come la R. G. 0. possa nel morbo di Vaquez rite¬ 
nersi normale, sebbene alcuni ricercatori (dall’Autore non citati) la consi¬ 
derino come aumentata, ed altri più numerosi abbiano potuto trovarla in 
qualche caso diminuita. Minot e Buckmann, ancora secondo Aubertin. 
hanno descritto nella malattia suddetta un allungamento della curva di emo¬ 
lisi. Anche H. Hirschfeld, nel Trattato di Schittenhelm, afferma che nel 
morbo di Vaquez la R. G. 0. non è variata. 

Ma, nell’abbondatissima casistica, la R. G. 0. è abbastanza frequente¬ 
mente riportata, evidentemente perchè determinata a solo scopo di comple¬ 
tezza d’indagine, se poi, come d’ordinario avviene, non se ne tiene parti¬ 
colare conto o non si cerca di trarne particolari ragguagli circa la malattia 
che qui c’interessa. E, lo notiamo per inciso, questo ci conforta ancor più 
circa la genuinità dei dati che appunto per questo ci sembrano degni della 
massima fede, in quanto esenti, pensiamo, da quella interpretazione sogget¬ 
tiva dei fatti cui a pochi è dato sfuggire. 

In un malato di morbo di Vaquez, oggetto di una lezione del prof, fru¬ 
goni, la R. G. 0. minima era di 0,54. 
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Altre 6 determinazioni di R. G. 0. troviamo nel lavoro di Molli e Bena- 
roio, che concordano in linea di massima coi nostri risultati, trovando que¬ 
sti AA. una resistenza minima che oscilla tra U,5G e 0,50 (metodo di Viola) 


e precisamente nei rispettivi casi : 0,50 - 0,52 - 0,55 - 0,50 - 0,52 - 0,52. 


Anche questi AA., come in genere tutti coloro che si occuparono del- 
rargomento, non credono di attribuire importanza al reperto. Affermano 
anzi che « per quello che riguarda la resistenza delle emazie alle soluzioni 
saline ipotoniche non si hanno deviazioni notevoli dalla norma ». Non molto 
notevoli variazioni anche per noi, ma costanti e abbastanza palesi. Che del 
resto questi stessi AA. non considerassero come normali i dati più sopra rife¬ 
riti è provato dal fatto che, quando prendono in considerazione il loro caso 
n. 2 con emolisi iniziale a 0,52 affermano trattarsi qui di resistenza minima 
diminuita. Evidentemente col metodo da loro usalo e allestito essi trovavano 
nei normali dei valori almeno più bassi di 0,52. 


E qui ci pare opportuno dichiarare fin d ora che sia dalEesame della 
letteratura, sia dai numerosi nostri controlli in normali, noi consideriamo 
come dato medio normale di emolisi iniziale quello di 0,48. 

Continuando la rassegna, un caso ricaviamo da Lunedei e Liesch (resi¬ 
stenza globulare minima 0,60): un altro da Greppi e Scotti-Douglas, confron¬ 
tabile invero soltanto in parte coi nostri perchè gli AA. usarono nella determi¬ 
nazione il metodo di Simmel. Ad ogni modo in pratica il risultato concorda 
essendo le cellule minimo-resistenti aumentate qui dal 0,4 % al 13,10 %. 


A questi aggiungiamo (e ci dispiace di non poterne fornire i dati rela¬ 
tivi) i casi di Vaquez e Laubry, di Hollander, di Hernhaiser, di Ludin (citati 
da Aubertin), casi tutti nei quali la R. G. O. era diminuita. 

Gasbarrini infine ha trovato in un suo caso un « leggero aumento del¬ 
la R 3 », (verosimilmente da interpretarsi come un reperto di aumentata 

fragilità globulare). 

Abbiamo potuto così, in una rapida e certo incompleta scorsa alla 
bibliografia, raccogliere parecchi casi di morbo di Vaquez in cui la R. G. O. 
era diminuita a volte anche notevolmente. 

A questo ci siamo accinti avendo recentemente osservato e seguito 3 
casi di policitemia in cui la determinazione della curva di emolisi ha rile¬ 
vato, assieme ad altri dati che più oltre discuteremo, una R. G. O. minima 
nettamente diminuita, come dagli uniti protocolli si può osservare. A que¬ 
sti 3 casi altri 2 ne aggiungiamo fornici li gentilmente dal nostro Maestro, che 
vivamente ringraziamo, da Lui tempo addietro studiali, e che riportiamo nei 

protocolli (casi 4-5). 

E’ probabile poi vi siano casi di m. di V. con R. G. O. normale, ma £ 
opportuno soprattutto chiedersi a queslo punto se non ne esistano nella lelte- 
ratura con resistenza minima aumentata: che ve ne siano non ci risulta, 
almeno dalla rapida ricerca bibliografica che abbiamo poluto eseguile. Sol¬ 
tanto Aubertin, nel luogo citalo, afferma esservi qualche A. che la consi 
dera aumentata, ma non ne cita poi neppure i nomi. 

Per la determinazione della R. G. O. dei nostri tre casi di nimbo «li 
Vaquez abbiamo seguito la tecnica che qui esponiamo. 
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Tecnica I -lobuli rossi, provenienti da sangue curatalo, accuratamente 
lavati in soluzione cloruro-sodica al 0,9 %, venivano sospesi nella stessa 
soluzione fisiologica nel rapporto di due parti su dieci e il mestruo accora- 
temente omogeneizzato. Di tale sospensione si aggiungeva un cc. ad ogni, a 
cU nna serie di provette contenenti 9 cc. di una soluzione cloruro-sodica, 
preparata in modo che l’aggiunta del suddetto centimetro cubo di mestruo, 

’. n cloruro sodico in esso disciolto, riportasse la sospensione finale ai 

va o d concentrazione salina (0,28 % - 0,30 % - 0,32 % eco.) che comune- 
™„te si usano per una curva emolitica. I globuli erano cosi sospesi nella 

soluzione ipotonica nel rapporto di 1 a oO. 

Lasciate per mezz’ora a sè le provette a temperatura ambiente, dopo 
un’energica centrifugazione, si prelevavano i liquidi di emolisi sui qua i 

veniva determinato il contenuto percentuale d. Ili, con il f ° l °™‘ ro 1 ' 

fricl, secondo il metodo di Heilmeyer opportunamente modificato. Si pren 
devano cioè quantità variabili delle soluzioni in esame (2 oc. per le piu con 
centrate 8 per le meno concentrate), si aggiungevano rispettivamente . 
oppure 1 cc di una soluzione di Mi, più o meno diluita in modo che la 

■soluzione finale a 10 fosse una soluzione di Ilb in NH, al 0 j A e ! >P° - 
tava infine a 10 cc. con l’aggiunta d. 1 ce. di idrosolfito d, sod o al 2 /o. Si 

leggeva poi al fotometro con schermo S. 57, usando di rego < 
rino di 5 mm, proposto dal metodo e leggendo su! diagramma apposito la 
quantità Uh in mg. %, presente nella soluzione in esame. Solo per le 
soluzioni più diluite si ricorreva a bicchierini di maggior spessore, tene - 

clone naturalmente il dovuto cordo. 

E necesario aggiungere alcune considerazioni di tecnica. 

Si ammette generalmente, su quanto specialmente Hamburger e Snap¬ 
pe,■ hanno affermato, che la cosiddetta soluzione fisiologica —a 
abbia sui globuli rossi un’azione diretta a diminuirne la re s,sterga osmohea- 
donde il metodo di Hamburger che usa per la determinazione della IL C . . 

soluzioni di solfato sodico. Evidentemente preoccupalo di questo, anche Mo¬ 
migliano Levi lava le emazie in soluzione di solfalo sodico. 

n Noi abbiamo potuto però constatare che praticamente, anche con un 
lavaggio in soluzione isoionica cloruro sodica, eseguito con una certa rapi¬ 
dità la R. G. 0., determinata su un sangue normale, si dimostra costante¬ 
mente in quei limiti (0,48 - 0,28) che da recenti lavori risulta essere a 
R G O normale. Ma soprattutto una considerazione di natura teorica ci 
consigliato questo lavaggio in soluzione fisiologica. Noi crediamo s,a oppor¬ 
tuno cimentare la resistenza delle emazie contro una soluzione di 
sale, piuttosto che contro una miscela di sali diversi, sia perche con una 
soluzióne mono-salina si possono ottenere valori di pressione osmotica esat¬ 
tamente descrescenti proporzionalmente alla concentrazione del sale; sia per¬ 
chè i diversi elettroliti, anche alla stessa concentrazione, hanno una diversa 
azione emolitica; sia ancora perchè, nel caso particolare, lavando ad esi - 
pio le emazie con una soluzione solfato sodica ed in essa sospendendole, 
si viene ad immettere nelle varie provette, preparate per la curva emolitica 
una quantità sempre eguale (sia pure piccola) d. solfato sodico' ^" e ''as¬ 
soluzioni che contengono quantità diverse, scalarmente decrescenti, d, ciò- 
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1 -uro di sodio. Senza contare poi, che essendo ormai pacifico come siano 
estremamente lontane le modalità dell’emolisi in vivo da quella in vitro, 
ci sembra senz'altro più opportuno usare sempre una tecnica che, ovviando 
ad alcuni degli inconvenienti più facilmente ovviabili, permetta con una 
cerla sicurezza di confrontare i dati da essa forniti a quelli comunemente nei 
lavori riportati e che valutano la R. G. O. secondo il classico metodo di Viola- 

Hamburger. 

A. questo proposito poi, il partire da soluzioni ipotoniche apposilamcnle 
calcolate in modo che l’aggiunta del cloruro sodico sciolto nel cc. di mestruo 
riportasse in dette soluzioni ai solili valori di concentrazione salina, ci e 
parso un accorgimento tecnico non privo d'importanza. 

Nei tre casi da noi riportati abbiamo voluto calcolare quei dati statistici 
che, considerati e proposti da Momigliano Levi, vorrebbero dare una più 
precisa visione delLandamento generale della curva emolitica nel singolo 
caso considerata. Pur non dimenticando quali e quante cause d errore osta¬ 
colino quell’ideale andamento del fenomeno che solo dovrebbe essere su¬ 
scettibile di interpretazione matematica, cercheremo di discutere tali da 
seguendo la traccia fornita dagli esaurienti studi dell A. citato. 

L’apice della curva si dimostra lievemente spostato verso sinistra ri¬ 
spetto ai soggetti normali in cui è determinabile solitamente sul 0,40. in £ 
casi infatti è a 0,44, in uno a 0,40, ed in corrispondenza appunto di que- 

r »»“ d.n. »,V, (0.46 - 0,44 - 0,42) 1 verllìca 11 n—, JW-. 
il più dell, metà detemcli» V**, che »ec,„do le d.lermmu.om Ho- 
migliano Levi ha luogo invece nel normale nelle classi 0,42 - 0,40 -M- 
Il valore medio della curva, che è per lo >^*0 A. osciUMte 

fra 0 40 e 0 42 è nei nostri casi compreso fri 0,452 e 0,4~4. La latitudin 
S variazione della curva è aumentata rispetto alla norma e conferma quanlo 

hanno visto Minot e Buckmann. 

L’indice di asimmetria della curva si è dimostrato positivo ir.2^ cas,, 
in 1 negativo; 2 delle 3 curve dimostrano poi una accentuata biapicalila. 
Più innanzi ritorneremo su qualcuno di quest, dati: un fato subito c 
sembra doversi prendere .nella massima considerazione, ed e la costante e 
diremmo caratteristica diminuzione della resistenza minima che nei no 
5 casi iia raggiunto 4 volle 0,56 ed una volta 0,60. Su questo dato, c 

ha l’appoggio di numerose determinazioni più sopra ricordale noi sopra- 
tutto vogamo richiamare l’attenzione. Diciamo subito come all ovvia^ con¬ 
statazione di tale diminuita resistenza si contrapponga la notevole difficolta 

della sua interpretazione. . 

La diminuzione della resistenza osmotica degli eritrociti e -tata*fatti 
variamente interpretata, e tale argomento e ancora oggetto d. di cussio ae 
ed in via di revisione. Ancor oggi si ammette, seguendo criteri che* 
non erriamo per primi enunciarono Aiolà e la sua Scuola c e 

ss -i: 

-del morbo di Vaquez non facendo riscontro, per ipotea, una e 
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slruzione globulare, potessero trovarsi in circolo alcune quote eritrocitane, 
che avendo più a lungo durato di fronte alle lesive azioni ambientali, potes¬ 
sero per questo presentare una bassa R. G. 0.; seguendo in questo modo 
l’ipotesi che le diverse fasi del ciclo biologico dell’eritrocito siano rispec¬ 
chiate per così dire dalle resistenze osmotiche delle diverse quote eritro- 

c it arie 

Anche in questo caso, ad una abnorme permanenza in circolo degli 
eritrociti corrisponderebbe il reperto di una diminuita resistenza globulare: 
ed in questo senso pare esprimersi Scotti-Douglas quando, commentando 
in una sua rivista sintetica un caso di morbo di Vaquez occorso alla sua 
osservazione e nel quale le cellule minimo-resistenti, determinate secondo 
il metodo di Simmel si mostravano aumentate, noia che ciò potrebbe essere 
legato « ad un certo grado di rallentamento nel ciclo conducente alla distru¬ 
zione globulare». E utile quindi introdurre nella valutazione del dato m 
esame questo concetto della sopravvivenza abnorme degli eritrociti in cir¬ 
colo, ed è opportuno brevemente vedere a questo punto con che inlen- 
sità si svolga il ritmo emolitico nel morbo di Vaquez. 

Dalla sola valutazione delle quantità di bilinogeno eliminate dai pa¬ 
zienti affetti da tale forma morbosa è dato constatare in quasi ogni caso 
un notevole esaltamento del metabolismo ematico inteso in senso assoluto: 
per una accentuazione dell’emolisi depongono i nostri dati e quelli di nu¬ 
merosi altri AA. Ma se si vuol poi calcolare caso per caso un indice emo¬ 
litico introducendo anche il concetto di massa sanguigna, come ci pare 
opportuno e diremmo necessario in questi casi che come il morbo di Vaquez 
presentano una così accentuata iperpletismemia, è facile notare come alla 
semplice constatazione di una notevole eliminazione di bilina, vediamo 
contrapporsi degli indici emolitici assai vicini all’unità. Cosa risaputa da 
molto questa ma che ci sembra utilmente richiamabile e alla quale anche 
recentemente Nolli e Benaroio hanno accennato. 

Non ci dilungheremo in eccessive considerazioni, facendo senz’altro no¬ 
stra, anche sulla scorta di questi dati, l’ipotesi condivisa dal Di Guglielmo 
come la più razionale e oggi più comunemente accettata, che si tratti cioè 
nel morbo di Vaquez di un ricambio emoglobinico esaltato in via assoluta, 
se pure, come anche Hirschfeld ha fatto notare, nel caso particolare insuf¬ 
ficiente. Una funzione quindi, come analogamente in altri casi dell eco¬ 
nomia animale è dato osservare, insufficiente nel caso determinato, se pure 
in via assoluta a volte anche fortemente esaltata : concetto che ci sembra non 
privo di interesse anche nei confronti della R. G. O., e che ci induce a consi¬ 
derare brevemente se esistono rapporti e quali eventualmente fra essa resi¬ 
stenza e ricambio emoglobinico. 

De Leonardi anche recentemente ha ribadito l’ipotesi, già sostenuta da 
altri, che un allo grado di fragilità globulare non significhi senz’altro emo¬ 
lisi in atto altrettanto notevole, ma sia in certi casi da riferire ad una soprav¬ 
vivenza dei globuli in circolo prima della loro distruzione. Quest’ultimo con¬ 
cetto è stato anche recentemente oggetto di revisione sopratutto da parte di 
ricercatori italiani, ma risulta ad ogni modo indubbio che ad una aumen¬ 
tata fragilità globulare non corrisponda sempre una emolisi esaltata. 





F. BALESTRIERI - G. CAMERA : RESISTENZA OSMOTICA NEL MORBO DI YAQUEZ 


41 


Dal lato opposto, se fin dalle antiche esperienze di Chauffard e Fies- 
sineer sono stati messi in evidenza i rapporti intercorrenti tra diminuzione 
della R. G. 0. e iperattività emolitica, si può anche osservare come ad una 
emolisi esaltata non sempre si accompagni una aumentata fragilità globulare. 

Facile in definitiva notare come anche in questo campo le opinioni pos¬ 
sano essere molte e contrastanti e svariate le ipotesi plausibili. Ma quando, 
come nel nostro caso, ad una evidente accentuazione in via assoluta del ri¬ 
cambio emoglobinico, si accompagni una chiaramente documentata dimi¬ 
nuzione della resistenza glob. minima, pare logico attribuire entrambi i fe¬ 
nomeni ad una esaltata attività eritrolitica. 

L'aver poi eseguito in tre dei casi da noi riportati una curva quantita¬ 
tiva di resistenza osmotica, ci permette di prendere in considerazione un altro 
dato importante, naturalmente con la prudenza imposta dall’esiguità della 

nostra casistica. 

Nei nostri casi infatti l’indice di asimmetria della curva (che esprime il 
rapporto fra la differenza della deviazione quadratica della branca discen¬ 
dente della curva e di quella ascendente, e la deviazione quadratica media) 
si è relativamente non di molto scostata dallo zero; ed è stato anzi in due 
casi positivo, così come per lo più si verifica nel normale (Momigliano- 

Levi). 

Questo fatto, che testimonia in due casi per una più lenta discesa della 
branca discendente della curva, depone per la presenza di minimo resistenti 
in quote non più elevate che nel normale. Se ne può dedurre che solo su una 
frazione relativamente piccola di eritrociti si opera nella malattia in que¬ 
stione quell’azione lesiva che in essi indurrebbe una minor resistenza di 
fronte alle soluzioni saline ipotoniche. E si potrebbe anche pensare, foise 
spingendo il ragionamento più in là di quanto non lo consenta 1 obiettiva 
interpretazione dei fatti, che quegli agenti emolitici che nel morbo di Vaquez 
operano con un’attività esaltata in senso assoluto, solo possano esercitare la 
loro azione lesiva su una quota globulare relativamente scarsa, essendo detta 
loro attività sproporzionata all’allo livello produttivo del sistema emopoie¬ 
tico. 

Anche Greppi e Scotti-Douglas hanno del resto con altro metodo posto 
in evidenza la presenza di un'abnorme quota di massimo resistenti, indice 
di tale alto livello produttivo. 

Naturalmente da questa ulteriore considerazione non viene alcun nuovo 
appoggio per ammettere che la diminuita resistenza osmotica sia da lifeiiisi 
ad un più prolungato permanere delle emazie in circolo, piuttosto che ad 
un’azione eritrolitica esaltata, ma, per quanto più sopra abbiamo esposto, ci 
sembra più consono ad una complessiva valutazione dei diversi fenomeni 
osservabili, dar maggior peso alla seconda di queste ipotesi. 

Trattasi cioè di un’alterazione indotta dagli organi a ciò deputati nel 
globulo circolante e che specificamente si manifesta in un’azione lesiva a ca¬ 
rico della membrana periferica dello stesso, resa, secondo recenti ricerche, 
incapace a reggere in vitro a quel rigonfiamento osmotico indotto da una 
determinata soluzione salina ipotonica, rigonfiamento invece sopportato fa 
un globulo a strato periferico normale. (Giordano e Momigliano Levi). 
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Concludendo per le nostre determinazioni e per i numerosi casi che 
dalla bibliografia’ abbiamo tratto, siamo portati ad affermare che nel M. . 

' d<|Ue i) la resistenza osmotica minima è nella maggioranza dei casi dimi- 
imita alcune volte sensibilmente; 

’ 2 ) la curva emolitica non dimostra un andamento caratteristico e pie- 
senta una latitudine di variazione soltanto lievemente aumentata; 

3) prendendo in considerazione da un lato la constatata diminuito - 
della re «utenza globulare e dall’altro l’aumento in cifra assoluta del bilmo- 
geno eliminato, si è propensi ad attribuire anche il primo dei fenomeni os- 

servati ad una esaltala attività emocateretica. 

Consegnato in Reflazione il 10 maggio 1938-WI. 

RIASSUNTO. 

Basandosi sull'osservazione di 5 casi di morbo di Vaquez a resistenza 

globulare minima diminuita, e sulla scorta di numerose determinaziom n- 
ferite da altri A4., si è propensi a credere che tale comportamento delle ema¬ 
zie di fronte a soluzioni saline ipotonie!,e sia, se pur non presente nella to¬ 
talità dei casi, fenomeno oltremodo frequente. Se ne discutono poi D i 
tuali rapporti con l’attività emocateretica, esaltata, come noto, in senso 
soluto in ogni caso della malattia in questione. 

Hb° ns7G* 11 R G .280.000, 0^0,78,' G.' B. 18.000, Val. ematocr. 67 %. Massa di 

Sa 11 ^Indice emoU'calcolat'o^ hi^rapporto alla" massa di -sangue, 1,79; calcolalo m rap¬ 
porto al peso, 3,92. 


Na CI % 
0,56 
0,54 
0,52 
0,50 
0,48 
0,46 
0,44 
0,42 
0,40 
0,38 
0,36 
0,34 
0,32 


Hb. mg. % 

12 

15 

23 

■- 

Oi 

36 

92 

52 

48 

43 

32 

20 

20 

10 

460 


Hby 

Emolisi percentuale 2 8-’ 

2,60 

3,26 

5,00 *5. 

12.39 
7,82 

20,00 - ,o. 

11,30 

10,43 

9.34 5 
6,95 

4.34 

4.34 0 1 
2,17 



0À6 0.5* OH 050 0*8 o'ifi 0.** 042 0'.40 453 056 «'34 O.H 


Valore medio • • • 
Indice di asimmetria 


= 0,444 

= + 0,071 


cc. 


Caso II. — To. Pietro, a. 39. Peso kg 61. 

Hb. 132, G. K. 7500000, V. G. 0,88, G. B. 14000, 'Val. 
10300. Bilinogeno totale nella 24 h., mg 650. 


ematccr. 79 %. Massa di sangue 
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Indice emolitico: calcolato in rapporto alla massa (li sangue, 2,10; calcolato in rap 
porto al peso, 4,62. 


Hb % 


Na CI % 

0,56 

0,54 

0,52 

0,50 

0,48 

0,46 

0,44 

0,42 

0,40 

0,38 

0,36 

0,34 


Hb, mg 1 . % 

10 

5 

13 

74 

138 

70 

250 

65 

20 

30 

10 

10 

695 


Emolisi percentuale 

1,43 

0,71 

1.87 
10,64 
19,85 
10,07 
35,97 

9,35 

2.87 
4,33 
1,43 
1,43 



Na Gl % 


0,56 

0,54 

0,52 

0,50 

0,48 

0,46 

0,44 

0,42 

0,40 

0,38 

0,36 

0,34 

0,32 


Hb. mg-. % 

3 

3 

13 


Hb? 


ars 11 » —<*• »»• 

CC ' ^Indice’emolitico°: calcolato in 'rapportila massa di sangue, 1.18; calcolato in rap- 
porto al peso, 3,25. 

Emolisi percentuale 

0,47 
0,47 
2-,06 

22 3,49 

53 8,41 

106 46,82 

120 19,04 

80 12,70 

70 11,11 

60 9,52 

50 7,93 

40 6,34 

10 1,58 


630 



HbHl; ffi'rS.toS, G. B. 18700. Massa di sangue cc. 8800. Bilinogeno 
‘“‘“indicfemo^co^calcolato in rapporto alla massa di sangue, 1,49; calcolato in rap- 
S? ° r Resistenza polare osmotica (metodo di Viola) 0,00-0,36. 

r 114, G. KoTIV G. 0.91 G B. «ssa di sangue cc. 9300. 
Resistenza glob. osmotica (metodo di \ loia, 0,o6-0,34. 
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Istituto di Patologia Medica e Metodologia Clinica 

della R. Università di Modena 

Direttore: Prof. Alessandro Dalla Volta 


Contributo clinico 

allo studio della linfogranulomatosi intestinale (*) 

Dott. Domenico Mircoli 

Nella massima parte dei casi consegnali alla letteratura la linfogianulo- 
matosi intestinale è stata più che altro argomento di studio anatomo- patolo¬ 
gico; mentre di ulteriori perfezionamenti abbisogna ancora la trattazione 
del quadro sintomatologico, del decorso, e sopra tutto l’analisi dei sintomi 
dal punto di vista della patogenesi. 

La descrizione che faccio seguire mi offre 1 occasione di toccare questi 
vari punii del problema clinico della linfogranulomatosi a sede intestinale. 

G. Dante, di anni 57, caduto sotto la nostra osservazione nel febbraio 1937. Dalla 
anamnesi remota nulla emerge degno di essere segnalato, ad eccezione di un ascesso alla 
regione sottomandibolare, operato e guarito in breve tempo all’età di 26 anni, e di qual¬ 
che incidente blenorragia occorsogli negli anni della giovinezza. Ha sempre esercitato il 
mestiere del portabagagli. 

Nell’ottobre del 1935 cominciarono le prime sofferenze che, ad eccezione di qualche 
periodo di Iregua spontanea, non abbandonarono più il nostro paziente. Una diarrea pro¬ 
fusa ed ostinata insorge improvvisamente senza nessuna causa apparente, e costringe il 
paziente a vuotare l’alvo 10-15 volte al giorno; oltre a ciò diminuzione dell’appetito dap- 


(*) L’argomento è stato oggetto di comunicazione dinanzi alla' Società Medico-Chirur¬ 
gica di Modena, nella seduta del marzo 1938. 
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prima sempre ottimo, e scadimento marcato delle condizioni generali. Dal lato subbiet- 
tivo quella che molestava il paziente era una spossatezza invincibile. Dopo oltre un mese, 
il P. ricorre all’opera di un sanitario che prescrive i soliti astringenti con discreto mi¬ 
glioramento della diarrea e dello stato generale. Ma dopo breve periodo di tempo ripresa 
delle crisi diarroiche nonostante il paziente facesse sempre uso dei medicamenti; d'allora, 
con alterna vicenda, di remissioni e di peggioramenti la sintomatologia iniziale si pro¬ 
trasse senza particolari manifestazioni se si toglie un progressivo declino dello stato fisico 
generale, sino ad una vera cachessia. Mai febbre (controlli ripetuti). 

Quando «si presentò alla nostra osservazione il deperimento era così marcalo e l’aste¬ 
nia così profonda, che il paziente non era in grado di reggersi che a stento. 

All’esame obbiettivo colpiva l’estremo dimagramento. Oltremodo pallido il colorito 
della cute e delle mucose visibili; il pannicolo adiposo era pressoché scomparso su tutto 
l’ambito corporeo. Profonda l’ipotrofia e l’ipotonia delle masse muscolari. Temperatura 
normale. 

A carico dell’apparato 1 infoghiandolare superficiale vi era da segnalare solo un lieve 
grado di micropoliadenia alle regioni inguinali di entrambi i lati. 

Nulla di particolare a carico dell’apparato circolatorio; «solo i toni erano deboli. 

Il torace si presentava enormemente espanso a livello degli ipocondri; un modico 
versamento era presente nel cavo pleurico sinistro, dal quale, con puntura esplorativa, si 
dette esito a liquido con caratteri di trasudato. 

L’addome si presentava globoso, enormemente meteorico senza traccia di reticoli ve¬ 
nosi abnormi. Tanto la palpazione superficiale che la profonda non provocava alcun fe¬ 
nomeno doloroso; masse profonde non era dato percepire almeno fino a dove lo consen¬ 
tiva lo stato di trattabilità. Il fegato e la milza non risultavano ingranditi; percussoria- 
mente erano in sede. Nel cavo addominale non si poneva in rilievo liquido mobile. Nulla 
assolutamente di anormale si poteva riscontrare a carico del sistema nervoso. 

Esami collaterali: 

Esame delle orine: assenti l’albumina e le sostanze riducenti; densità 1014; nulla nel 
sedimento. 

Esame morfologico e quantitative del sangue : G. R. 2.700.000; G. B. 5000; Hb. 47%; 
Valore globulare 0,87. Formula leucocitaria: N. 69%; B. 0; E. 0; L. 26%; M. 5 /o. A ca¬ 
rico della serie rossa modico grado di aniso e poichi loci tosi. Non emazie nucleale in cir¬ 
colo, nè elementi immaturi della serie bianca. 

Esame del succo gastrico dopo iniezione di istamina: quantità cmc. Il, 25, 20, 18, 
16, 4 rispettivamente a digiuno e dopo 20’, 40’, 60’ 80’, 100’, dalla iniezione di istamina. 
I rispettivi valori dell’acido cloridrico e dell’acidità totale (in Na-OH N/10) erano i se¬ 
guenti: per l’acido cloridrico 0; 90; 90; 10; 0; per l’acidità -totale. 25, 100, 100, 25, 20, 
l’uno e l’altra indosabili nell’ultimo campione. Non sangue. 

Glicemia a digiuno: gr. 0,84 %o (Hagedorn-Jensen). 

Reazioni di: Wassermann, Meinicke e Kalin negative sul siero di sangue. 

Intradermoreazione alla Mantoux, negativa. 

Ricerca di parassiti intestinali e delle loro uova nelle feci: negativa. 

Ricerca del sangue occulto nelle feci: ripetutamente positiva anche a distanza di più 

giorni. 

Esame del liquido pleurico: concentrazione proteica gr. 11,8 %o', Rivalta: negativa. 
Sedimento: rarissimi linfociti, qualche cellula endoteliale. 

Esame radiologico del tubo digerente: assenza di alterazioni a carico dello stomaco, 
duodeno meteorico e dilatato in tutte le sue sezioni con ampliamento della C duodenale, 
pliche ben conservate. Nel rimanente tratto digerente nulla di anormale. 

Feci : ipocromiche, lucide, voluminose, con copiosi residui alimentari e particolar¬ 
mente ricche di grasso, prive di muco e di sangue macroscopicamente visibile. 

Decorso: nel periodo di osservazione (oltre un mese), mai vi fu da registrare la più 
piccola elevazione termica. La diarrea nei primi giorni si mantenne infrenabile (8-10 sca¬ 
riche) nonostante le numerose terapie tentate: preparati pancreatici, oppiacei, ecc., poi, 
passata la prima settimana, sembrò cedere e, tranne qualche giorno di ripresa delle crisi 
diarroiche, l’alvo si mantenne abbastanza regolare (in media due scariche al giorno), fino 
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al momento in cui il paziente fu “ 

irr r —"da Z^**»**- .la probabile neo- 

ss t 

^rrxrrhiraei 

- nessuna neoformazione apprezza- 

bìle . Dopo pochi giorni (peTlo studio dettagliato ana- 

tomSatotgSotrCo rimando a,' lavoro' dell'Aiuto del locale Istituto di Anatomia pa- 

tologica, Prof. Tavernari). 

Cavità cranica : n. n. 

Organi del collo : n. n . _ pr Yecchie lacinie fibrose. Note di en- 

Cavilà toracico : polmoni aderenti al c0 , sl13,0 •“ fi “ degenerazione mucinica del 

“ dell'arco aortico qualche zona di de- 

eene Sr<S,U: grande omento re,ratio, 

e là accollate per vecchie lacinie foiosetf'^coforitofendente al° giallastro per un lieve 
parietale del peritoneo, legato nei li , cistifellea fluisce nel duodeno 

grado di beatosi. Vie biliari pervie: con la " C o, di colorito 

bile chiara, giallastra, fluida. La co ecis 1 e no le lra b eC ole notevol- 

roseo. Milza normale: sulla sua super 1 1 s f 0 maco* i a mucosa pallida, e di spessore 

mente ispessite. Nulla di notevole all esame dello stomaca mucou P ■ notano di- 

omogeneo, è ricoperta qua e là da più grandi, 

verse linfoghiandole per lo piu piccole, di ad m^orrisnondenza del primo tratto 

di colorito bianco grigiastro. Aperto l’intestino tenue, in « n pomi^rossezza\n una mo- 

del digiuno si osserva sulla mucosa una Se di colorito non 

neta da 20 lire, a contorni irregolari, sinuosi, ^ co j orito rose o. Tra questa 

^ \ insita; £ 

as f u fff?S?»S=rss 

in corrispondenza della colonna vertebrale P^^amente all aimz^za ^ ^ 

vertebra dorsale si nota un pacchetto g nan o a , dT taglio si alternano zone 

.multo da linfoghiandole fuse tra loro, sulla cui ^JZjLì s to ^'facilmente friabili, 
di colorito rosso-grigiastro e zone di aspe o necro ìc « » o linfoghiandole mesen- 

Esarne istologico: alcuni frammenti channo di- 

teriche ingrossate e dalla regione digiuna P granulomatoso, intersecato da 

mostrato trattarsi di un tessuto a tipo foriclai^eratuliiaeiat ingran dimento, oltre 

zone di necrobiosi e da infiltrati emorragici. , , messo in evidenza numerosi 

a confermare la diagnosi di «tessuto granulomatosc ». tal’altra di forma allungata 

tipo neutrofilo, solo eccezionalmente osservandosi '' ^^'^a iLlàu talora riuniti 
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due o tre in pieno tessuto granulomatoso. Le zone di necrosi e di emorragia sono per lo 
più nella parte centrale e non presentano fatti degni di menzione ad eccezione di elementi 
di tipo polinucleato che formano la parte periferica. Anche nelle zone centrali delle lm- 
foghiandole sono presenti punti di infiltrazione emorragica dovuti verosimilmente ad al¬ 
terazioni vasali, che in certi punti sono di sicura origine trombotica. 

Tali caratteri presenti così nel tessuto prelevato dalla mucosa digiunale, che dal pac¬ 
chetto ghiandolare mesenterico permettono di porre la diagnosi di « linfogranuloma ma¬ 
ligno a localizzazione digiunale e linfoghiandolare mesenterica ». 

* 

* * 

Nelle numerose osservazioni riportate dagli autori specialmente di lin¬ 
gua tedesca, la massima cura è stata posta nella descrizione del quadro ana- 
tomo-patologico e del reperto istologico, e nella esposizione e discussione 
delle questioni eziologiche e patogeneticlie relative alla malattia; ma una 
trattazione esauriente della sintomatologia clinica difficilmente si riesce a 
trovare tra i pur numerosi casi consegnati alla letteratura. Gli e che un qua¬ 
dro particolare della linfogranulomatosi a sede esclusivamente intestinale 
non esiste. La diversità dei sintomi, a seconda che sia colpita questa o quella 
sezione del canale digerente, la loro incostanza, l'assenza di note patogno- 
moniche per l’affezione in parola, il frequente intrecciarsi di sintomi che 
non appartengono in modo diretto alla localizzazione intestinale o gastrica 
del processo morboso, dipendendo dall'estendersi delle alterazioni granulo- 
matose a questo o quello degli organi addominali, e perfino ad altri teni¬ 
tori dell’organismo, fanno sì che quasi ogni caso venga ad avere una fisio¬ 
nomia sua propria clinica ed anatomo-patologica (forma tumorale, ìnfiltra- 
liva, ulcerosa). Altre volte la partecipazione prevalente in alcuni casi, esclu¬ 
siva in altri, dello stomaco e deH'inlestino, isolatamente o insieme, al pro¬ 
cesso morboso, o la contemporanea presenza di una linfogranulomatosi piu 
o meno generalizzala, porta ad un tale polimorfismo del quadro smtomato- 
logico che riesce difficile sorprendervi quelle note che in altri casi domina¬ 
vano la scena. Non è infrequente, infine, che in qualche caso manchino i 
segni caratteristici di un’affezione del tratto gastro-enterico, pur essendo il 
processo morboso localizzato all’apparato digerente. 

Così che nella multiforme ed incostante varietà di sintomi, pochi se ne 
colgono di veramente caratteristici e capaci di indirizzare il concetto diagno¬ 
stico verso il sospetto della vera forma morbosa. 

Nell’ambito della sintomatologia clinica sarebbe opportuna una sottile 
distinzione al fine di separare i casi con esclusiva compromissione gastrica 
da quelli a sede esclusivamente intestinale (tenue, grosso intestino). Nella 
maggior parte dei casi però tale tentativo è reso vano dalla contemporanea 
sofferenza di più tratti del canale gastro-enterico (Terplan, Partsch, Schla- 
genhaufer ecc.) o dall Associarsi di forme ulcerative a forme infiltrale * 

tumorali. 

Nessun punto del tratto digerente viene risparmialo dalle alterazioni 
granulomatose (Sternberg) che possono, indifferentemente colpire le prime 
parti dell’intestino tenue, le sezioni più alte del digiuno, il duodeno, le par i 
basse dell’ileo, la valvola ileo-cecale e sopra tutto lo stomaco ed il ietto, n 
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aualche caso erano colpite prevalentemente le tonsille (Sternberg) nè ven¬ 
nero risparmiati l'esofago (Hirschfeld e Isaak) o la bugna (Sternberg, 

l< rP ()ualcuno (Schlagenhaufer) ha voluto perfino vedere nella frequente 
compromissione dello stomaco, del duodeno, della prima parte del digiuno, 
un carattere distintivo di fronte alla tubercolosi; ma un simile concetto non 

ipuò essere sempre sostenuto con valide ragioni. 

Senza dubbio il carattere anatomico della lesione riveste importanza ai 
fini del quadro sintomatologico : è noto, ad esempio, che ^ decorso climco 
dei casi ulcerosi è molto più tumultuoso e grave, per i vomiti, le diarree il 
*an"ue nelle feci, lo scadimento generale, il predominio dei sintomi addo¬ 
minali conducenti rapidamente all’exitus, di quello delle forme ^rattem- 
zate da scarsi infiltrati tumorali, con assenza o piccola estensione di altera¬ 
zioni ulcerative, con note prevalenti di stenosi intestinale con stipsi abi¬ 
tuale alternantesi eventualmente a diarrea, e con periodi di peggiora ento 
intercalati da altri di miglioramento cospicuo, fino a consentire una durata 

notevole, talora di anni. 

Tutto questo è dimostrato dalla maniera stessa di svolgersi dell intero 
dramma nei diversi individui; da forme nelle quali la morte subentra per 
l’istituirsi di un quadro di peritonite diffusa (Terplan, Goedel), ad altre in 
cui il quadro si chiude con una melena (Schlagenhaufer) o un emetemesi 
imponente (Marcolongo, Coronini), o un’enterite ostinata, sotto forma di 
vera e propria dissenteria (Catsaras e Georgantas), a quelli infine nei quali 
1 ’exitus avviene per il continuo progredire della cachessia (Catsaras e Geor¬ 
gantas, Urchs, Gamna) e della debolezza di circolo, o per 1 aggravarsi di 
complessi morbosi simili ad un’affezione ebertiana (Weinberg), o di malat¬ 
tie nelle quali la sintomatologia intestinale passa direttamente in seconda 
linea (o manca completamente), tutte le possibilità sono segnalate, a dimo¬ 
strare che un quadro morboso completo e costante è di rado realizzato. 

Nella linfogranulomatosi a sede gastro-intestinale i sintomi debbono es¬ 
sere distinti in sintomi generali (simili a quelli che si presentano in altre 
localizzazioni dello stesso processo morboso — febbre, decadimento orga¬ 
nico alterazioni ematiche, lesioni cutanee ecc. —) ed in sintomi propri alla 
particolare localizzazione del processo granulomatoso, per lesione gastrica o 
intestinale, o gastro-intestinale ad un tempo, come più di frequente è dato 
riscontrare (vomito, diarrea, stipsi, ematemesi, melena, eruttazioni acide, 
dolori addominali, meteorismo ecc.). Vengono infine quei segni che asso¬ 
ciati a quelli e questi, debbono essere messi nel conto tanto della compro¬ 
missione dell’intero organismo, che della sofferenza del tratto gastro-ente- 
rico: così il rapido decadimento organico, l’anoressia ecc. 

Da ultimo debbono essere ricordate quelle manifestazioni che pur non 
rientrando in senso stretto nel corteo sintomatologico della linfogranulo- 
matosi a sede gastro-intestinale, si rinvengono con una certa frequenza nel 
suo decorso, come quelle dovute alla estensione della infiltrazione granulo- 
matosa ad organi vicini (splenomegalia, epatomegalia) od alla compressione 
41 organi diversi ad opera di linfoghiandole regionali ingrossate (vie biliari, 
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ooaq inferiore tronchi nervosi con intensità ed irradiazioni 
do!l“ 1^"’—azioni stendici, _ Me,e, Eberstadt 
_ \ r)’ a ltra parte l’assoluta incostanza di tutti quei sintomi cl, ho pas¬ 
sato in'rassegna rende ollremodo ardua la giusta diagnosi al letto del ma¬ 
ialo come dimostrano le alte percentuali di errori diagnostici segnalati ne a 
lato co cas . s . . dire che ancor oggi valga al proposito, la dì¬ 

sastrósa statistica di Drope che segnala diagnosi errate nel 100% dei casi; 
nè più confortanti sono le cifre riportate dal Coronim e da altri. 

Si deve anzi dire che la caratteristica principale che emerge dai lavon 
consegnati alla letteratura in tema di linfogranulomatosi a forma esclusiva- 
mède "destinale o gastro-intestinale, è quella di non presentare alcun sin¬ 
tonia peculiare. La ambiguità stessa dei segni di sofferenza del tratto gastro¬ 
intestinale la frequente mancanza di alterazioni a carico delle stazioni ia¬ 
fetiche esplorabili, falsano spesso completamente il di . 

qualche caso (Drope) non si pensò neppure ad un affezione dell apparato 

^Nelfe nostra osservazione, ad esempio, all infuori di un sintonia così 
generico e vago quale la diarrea ostinata decorrente a pomsees, mancava 

nel modo più assoldo ogni altro segno probativo. . 

Si è detto e si ripete spesso che una delle manifestazioni piu importanti 
è la temnemtura La caratteristica ,, Ruckfallfieber ,, descritta da Pel e da 
Ébstein con periodi febbrili oscillanti da tredici fino a venti giorni, mt r- 

Se"=de di 

ricordanti il Ufo Wjdberg a ch 0 irregolarmente intendi- 

t^Cig Urc ( £ Omodei-/!orini, Marcolongo, Coronini, Partsch) che 
lauto spesso si trovano descritte nei casi del genere. Nel nostro paziente la 
Speratura si mantenne al disotto della norma per tutto .1 periodo d^ 
-enza in Istituto; e mai dall’insorgenza dei primi sintomi morbosi si ciano 
potuti cogliere movimenti febbrili di qualche entità. Nonostante .1 controHo 
continualo e frequente, la temperatura era rimasta sempre al disotto 11 
norma, così come si era mantenuta al disotto della “ dl 

o-enhaufer, Steindl, Tscliilow. Kopstein, Coronim e di altri ancoia. 

E con la febbre mancavano quelle alterazioni della sene bianca del qua¬ 
dro ematico che un tempo erano ritenute come caratteristiche, o per lo me 
sospette per forme di linfogranulomatosi a sede gastrica o intestina c 
detto Naegeli) e da più parti si è ripetuto, che una delle principali cara e- 

ristiche della linfogranulomatosi intestinale sia la “ j fiK 

delle cellule eosinofile del sangue. Se non che alla caduta degl,. 

non nuò essere riconosciuto alcun significato prognostico e diagnostico, 

~ s» =s, sws» - 
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fonenia. Ed a tale riguardo occorre riconoscere che da quei casi in cui 1 va¬ 
lori della serie bianca si mantengono normali per tutto il periodo della ma¬ 
lattia (Coronini, Marcolongo, Cataldi, Sternberg), a quelli con valori net- 
tamente leucopenici (Sussig, Tschilow, Urchs, Sternberg) (ulte le possibi¬ 
lità sono segnalate, lino a vere e proprie leucocitosi con valori di lo.UUU (.do¬ 
lori ini, Schur) ed oltre (nel caso II di Coronini si avevano 44.000 globuli 
bianchi). Sotto tale aspetto nella nostra osservazione vi era una modica leu- 
copenia (5.000 elementi per meni.); ma la formula leucocitaria non lasciava 
scorgere alterazioni sensibili (neutrofili 69 %, basofili 0, eosinof.li 0, linfo¬ 
citi 26 %, monocili 5 %), senza quella grave leucopenia assoluta con alta 
diminuzione dei neutrofili e linfocitosi relativa (fino al 36%) presente in 
qualche caso (IV di Coronini, ad esempio), o quella leucocitosi neulrofila 
assoluta e relativa (fino all’80-90 %) con grave linfopenia (fino a cifre di 
4-5% Sussig, casi II, III, V di Coronini, e talora del 3%: Coronini), o in¬ 
fine quella leucopenia assoluta con neutrofilia relativa (fino al 96 %) e linfo- 
penia (fino al 6 %) come in qualche altro caso del Coronini (VII e X ad 

esempio). 

Nel nostro paziente faceva anche difetto una monocitosi particolarmente 
evidente che (Marcolongo, Coronini 111 e V, Cataldi, Tschilow, Ferplan, 
Mi ttel bacii, Zieglcr, Bunting, Lidi leu stein), è stata descritta specialmenle 

negli stadi iniziali. . 

Da ultimo, a proposito deiraumento degli eosinofìli in nrcolo, tante 

volte ricordato, ma così raramente riscontrato, è da dire che se in quale ie 
caso esso è stato registrato nel corso della linfogranulomatosi in genere 
(Strisowers 42,6 %, Sternberg), ed in quella gastro-intestinale in ispecie (Co- 
ronini nel caso V trovò fino all’8 % di eosinofìli, e nel caso 11 fino al (> ° 0 ), 
in altre citazioni, non meno numerose, tale dato faceva completamente ditetto, 
come faceva difetto nella nostra osservazione ed in quella di l rdis ad esem¬ 
pio. Da qui lo scetticismo sulla importanza diagnostica della eosinofilia ema¬ 
tica (Terplan, Mittelbach). Se infine mielocitosi di varia entità ci vengono 
spesso segnalate in corso di linfogranulomatosi intestinale (Mattlies fino al 
20% di mielociti, Russel), tale dato faceva completamente difetto nel nostro 
paziente. Così che in tanto polimorfismo del quadro ematico bianco nel 
morbo di Hodgkin a sede esclusivamente intestinale, vano sarebbe ricer¬ 
care dali ematologici patognomonici per la sede intestinale, specialmente 
quando la leucopenia vada disgiunta da particolari modificazioni della foi- 
mula leucocitaria, come nella nostra osservazione. 

Più scarsi ancora sono gli aiuti diagnostici che può fornire la serie ema¬ 
tica rossa. Nella nostra osservazione la riduzione del patrimonio globulare si 
accompagnava a riduzione ancor più marcata del contenuto emoglobinico 
(globuli rossi 2.700.000, Ilb. 47%) così da risultarne un’anemia di tipo se¬ 
condario, come nella maggior parte dei casi (Coronini, Cataldi, Sussig, 
Tschilow ed altri). Qualche rara volta la riduzione dei globuli rossi, supe¬ 
rando la caduta dell’emoglobina, può dar luogo ad un valore globulare su¬ 
periore all’unità. Ma nell’uno e nell’altro caso si tratta di reperti ben poveri 

ai fini delle deduzioni diagnostiche. 

Nella nostra osservazione poi. il giudizio diagnostico era reso più ai- 
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duo dalla completa assenza di quelle manifestazioni a carico della cute e 
delle mucose che possono indirizzare il concetto verso la giusta diagnosi. 

Nè prurito aveva mai molestato il paziente per tutto il lungo decorso della 
malattia, nè erano mai comparse pigmentazioni cutanee o mucose simili a 
quelle del morbo di Addison (dovute sembra — Coronini, Fabian — a le¬ 
sione del plesso solare compresso da linfoghiandole retroperitoneali ingros¬ 
sate) che qualche autore ebbe modo di osservare alle guance, alle gengive, al 
palmo della mano, in corso di linfogranulomatosi intestinale. Nè si poterono 
mai osservare affezioni cutanee di altro tipo come : psoriasi (Drope), eru¬ 
zioni cutanee pruriginose con esantema simile ad orticaria (Weinberg), eru¬ 
zioni eczematose (Matthes) o del tipo orticaria e lichen (Sternbeig), o foi- 
mazioni pustolose emorragiche. Sussig, Terplan e Mittelbach descrissero 
dermatiti desquamative » con atrofia cutanea e forte prurito, Coronini 
eczemi duraturi alle gambe, Fabian macchie rosse che possono produrre 
scambi diagnostici con la sifìlide. Il prurigo, le sudorazioni profuse, la for¬ 
mazione di noduli linfogranulomatosi nella cute, la comparsa di manifesta¬ 
zioni essudative orticarioidi e bollose sono già troppo noti perchè vi si debba 
insistere più a lungo. Tutte queste alterazioni cutanee, che sembrano deri¬ 
vare da autointossicazioni per sostanze irritative formatesi a livello delle 
ghiandole linfatiche, e passate in* circolo (Naegeli, Paltauf), mancarono nel 

modo più assoluto nel nostro paziente. 

Eventuali partecipazioni al processo granulomatoso di distretti ghian¬ 
dolari più o meno lontani dal focolaio iniziale, facevano completamente di¬ 
fetto nella nostra osservazione. 

È vero che nella forma gastro-intestinale della linfogranulomatosi ma¬ 
ligna, le linfoghiandole viciniori e quelle situate alla radice del mesentere 
sono, quasi senza eccezione (qualche volta possono anche mancare Schla- 
genhaufer —), colpite dalle alterazioni tipiche e caratteristiche. Ma fino a 
tanto che si tratta di linfoghiandole regionali, il loro valore diagnostico è 
infirmato dalla difficile reperibilità (a meno che, in casi eccezionali, non si 
rendano accessibili alla palpazione per il notevole aumento di volume, o 
non producano sindromi da compressione, che possano indirizzare verso il 
giusto concetto diagnostico). Diversamente procedono le cose invece, quando 
siano compromessi gruppi linfoghiandolari posti a livello delle principali 
stazioni esplorabili (collo, angoli della mandibola, ascelle, regioni ingui¬ 
nali — Schlagenhaufer, La Roy, Weinberg, Sussig, lerplan, Urchs, ecc.», 
ove, indipendentemente dall’apprezzamento palpatolo il riscontro bioptico 
può trasformare il sospetto diagnostico, in diagnosi di certezza. 

Altrettanto può dirsi per quei fatti compressivi che tradiscono l’interes¬ 
samento di linfoghiandole non apprezzabili palpatoriamente : compressione 
(Coronini) delle vie biliari da parte di linfoghiandole poste a livello dell’ilo 
del fegato (quando la compressione non sia dovuta a vera e propria inva¬ 
sione da parte del tessuto granulomatoso del coledoco e del cistico — Syn- 
woldt e Stahr —), della cava inferiore, della porta, del dotto toracico, del¬ 
l’intestino, dei tronchi nervosi. In tali casi un ittero meccanico, un ascite 
talora chilosa, turbe nel circolo refluo venoso e linfatico degli arti inferiori, 
stenosi del tubo digerente (Nowicki, Groot), dolori ad intensità ed irradia- 
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/ione diversa, possono essere i primi, e qualche volta gli unici segni ri¬ 
chiamano l'attenzione del medico, specialmente in quei casi nei l quali f 
cano sofferenze intestinali, per troppo lieve compromissionei delle «e ge¬ 
renti, o per l’assenza di quei processi ulcerativi che tanto spesso 
pannano a sintomi vistosi, a carico del fratto gastro-intestina , 

° Ai fini diagnostici l’interessamento della milza può mettere al riparo 
da scambi con alcune di quelle affezioni che più facilmente vengono in 
causa nella diagnosi differenziale con la linfogranulomatosi maligna. De 
Lritto più volte (Dalla Volta e Patrizi, Drope - 30 % dei casi -, Coronila. 

Marcolongo), non riveste però carattere di assoiuta costanza. spesso man a. 

faceva, ad esempio, difetto nel nostro caso ed in altri (leiplan 

Accanto alla milza anche il fegato può essere interessato da noduli lin- 
fogranulomatosi posti nella sua compagine (Conmini Drope, Meyer eco.), 
in corso eli liufogranulomatosi a sede gastro-intestinale 

Tutte queste eventuali compromissioni facevano difetto nel modo piu 

assoluto nella nostra osservazione. 

Infine neppure tra i sintomi dipendenti direttamente dalla lesione ga¬ 
strica o intestinale, ve ne sono di quelli caratteristici per la natura elei pro¬ 
cesso morboso, poiché sono quegli stessi che si riscontrano in altre affezioni 
del tubo digerente e che per la loro banalità, traggono, nella maggior parte 

dei casi, nell inganno diagnostico. 

Turbe funzionali (inappetenza, anoressia) sono di osservazione comu¬ 
ne e rappresentano una delle ragioni della rapida evoluzione di queste par¬ 
ticolari localizzazioni della linfogranulomatosi : la ripugnanza verso i cibi 
(quando l’introduzione degli alimenti non sia ostacolala da vere e proprie 

stenosi del canale intestinale) associandosi alla cachessia determinata 

processo morboso stesso, fa rapidamente precipitare le condizioni dei ,pa- 

zienti. .. . , . 

Nè mancano turbe sensitive (dolori addominali diffusi), specialmente 

nella varietà ulcerosa, o in quella tumorale, quando intervengano fenomeni 
di stenosi. Nelle forme a sede gastrica (la loro trattazione e sintomatologia 
esula dai confini di questo lavoro, ed è qui toccata solo per quel tanto che 
può riguardare la contemporanea compromissione del tratto gastrico e di 
quello intestinale — maggiori particolari si trovano, ad es., ne a t esen¬ 
zione del Marcolongo —) i dolori possono essere limitati all epigastrio e p - 
sentare rapporti vari e non costanti di esacerbazione e remissione con 1 in - 
stione dei cibi, ma possono anche aversi manifestazioni in forma di dolori 
a cintura come nella forma esclusivamente intestinale. 

Disturbi gastrici veri e propri (pesantezza di stomaco dopo 1 introdu¬ 
zione dei cibi, eruttazioni acide, vomiti a digiuno di materiale commis o a 
pigmenti biliari - Dalla Volta e Patrizi — o post-prandiali con emissione 
delle sostanze prima ingerite spesso commiste a sangue — Coronini Mar¬ 
colongo, Sussig — fino a vere e proprie ematemesi rapidamente mortati 
Marcolongo, Cataldi —) sono frequenti nella forma intestinale della in o- 
granulomatosi maligna, specialmente quando lo stomaco partecipi al prò- 

cesso morboso. 
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Di fronte a tale sintomatologia subbiettiva la esplorazione della funzio¬ 
nalità lastrica mostra le differenze più notevoli : in alcuni casi l'acido clo- 
ridrico°manca completamente nel contenuto gastrico (Marcolongo, Gamna, 
Partsch, Chini, Cataldi), in altri si osservano riduzioni di grado diverso 
(Kopstein Froboese), in altri infine la secrezione cloridrica si manliene del 
lutto normale o è perfino aumentala (Tschilow). Nella nostra osservazione i 
valori dell'acido cloridrico libero e dell'acidità totale dopo iniezione di ista- 
mina raggiunsero le cifre più elevate che si sogliono registrare in condi¬ 
zioni ’ normali : i valori relativi (90 in NaOH N/10 per l’acido cloridrico li¬ 
bero, e 100 per l’acidità totale), se non entrano decisamente nelle iperclori¬ 
drie, ne raggiungono certamente ì limiti inferiori. . .. ... 

Si comprende di leggeri come in tanta varietà di reperti funzionali gli 

scambi diagnostici con processi ulcerativi o neoplastici dello stomaco, deli¬ 
bano essere lutl’allro che rari, specialmente là dove coesistano sintomi di 

stenosi gastrica (Eberstadt). . , 

Ritornando alle forme esclusivamente intestinali, uno dei segni che ri¬ 
corre con costanza degna di particolare rilievo è la grande irregolari delle 
scariche alvine (Terplan, Gamna, Gatsaras e Georgantas, laitsch ecc.) Di 
remila prevale l’alternanza delle due sintomatologie opposte: a periodi di 
stipsi ostinata, altri ne seguono di diarrea infrenabile per sfociare spon a- 
neamente o dopo terapie sintomatiche, a periodi di assoluta regolarità nella 
funzione intestinale. Qualche volta possono anche comparire fenomeni di 
ostacolo al circolo enterico (Meyer E., Eberstadt), per compressioni o stenosi 
serrale che in qualche caso finiscono per dileguarsi completamente, quando 
il tessuto di granulazione cada in disfacimento. Ma periodi diarroici non 
mancano, si può dire, in nessuno dei casi citati dalla letteratura. Si tratta 
in cenere di una diarrea che per i suoi caratteri ha la massima importanza 
agli scopi diagnostici. Su di essa ha già da tempo richiamato 1 attenzione il 
Gamna- è la così detta diarrea digiunale, spesso dolorosa (Gamna). Carat¬ 
terizzata da feci abbondanti che vengono emesse con notevole frequenza nel 
corso della giornata (8 scariche nel caso di Gamna, da 8 a 10-1- nelle ven i- 
qualtro ore nella nostra osservazione), ed ... grande quantità, e dovuta al 
rapido passaggio a traverso l'intestino dei cibi che vengono poco modificati 
dalla digestione intestinale. E un vero contenuto digiunale con grande 
quantità di residui alimentari, di colorilo giallo oro, o giallo gngiastro 
(Partsch) nel quale si nota la presenza di notevole quantità di muco; quasi 
sempre sono presenti emorragie occulte o perdite macroscopiche d. sangue 
dall’intestino; frequente è la presenza di notevoli quantità di leucociti 
una diarrea che sembra, in qualche caso, ripetere una duplice origine tos¬ 
sica e da stasi linfatica; tossica perchè dovuta (come le lesioni cutanee), alla 
eliminazione di sostanze formatesi nelle linfoghiandole ammalate o nei no¬ 
duli intestinali; da stasi per il cattivo circolo refluo linfatico creato dalla 

compromissione delle linfoghiandole del mesentere. . . 

Se questi sono i principali meccanismi palogenetici invocali da, diversi 

autori, non possono certamente essere gli unici : nel nostro caso manca,ono 
costantemente in vita fatti tossici (cutanei, in forma < i pi uri lo, < i ^ ci uziom, 
di lesioni comunque riconducibili all azione di sostanze nassoi )i e (a o 
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coiaio granulomatoso, termici eco.); ed al tavolo anatomico si ^se sor¬ 
presi dalla enorme sproporzione tra sintomi funzionali intestinali e lesio 
(estensione limitata delle alterazioni granulomatose, assenza di pacchi ghian. 
dolari tali che potessero produrre ostacoli al circolo refluo linfatico), e ra 
sintomi generali (cachessia) e lesione anatomica stessa. 

La ragione della diarrea era con ogni verosimiglianza più funzionale 
che anatomica, più legata a turbe sensitive e motorie riflesse che a presenza 
di estese lesioni anatomiche. Turbe neuro-vegetative motorie, e secretorie, 
scarsa utilizzazione degli alimenti per mancata o insufficiente azione di fer¬ 
menti come espressione di stimoli abnormi partenti dal focolaio morboso 
c proiettati ai tratti sopra e sottostanti del canale digerente, dovevano essere 
certamente invocati a spiegare la imponente sintomatologia locale (diarrea) 
e generale (cachessia). Nè la piccola estensione delle lesioni anatomiche (fo¬ 
colaio intestinale, compartecipazione delle linfogbiandole regionali), ne a 
presenza di fatti tossici, potevano nel nostro caso sostenere e spiegare la im¬ 
ponente sintomatologia che aveva afflitto il paziente per tutto il lungo pe- 

Nel nostro caso invero, l'abbondante ricchezza di grassi nelle feci alle 
quali impartiva la caratteristica lucentezza della steatorrea pancreatica, ten¬ 
deva ad indirizzare il concetto diagnostico verso una sindrome da lesione 
pancreatica, resa ancor più verosimile dalla coesistenza di un reperto radio¬ 
logico suggestivo: l’ingrandimento della C duodenale e di un dato di labo¬ 
ratorio di qualche valore: la positività delle prove dirette a scoprire un di- 

fetto della funzione pancreatica. . . 

In tali condizioni la diagnosi differenziale con processi morbosi inte¬ 
ressanti, primitivamente, il pancreas era pressoché impossibile. Forse il de¬ 
corso ricorrente assunto dalla diarrea non poteva trovare una completa spie¬ 
gazione in .un’affezione del pancreas divenuta stazionaria o presentante an- 

damento ingravescente. 

Certo è che questa diarrea notata per primo dal Gamna, presente nei 
casi di Eberstadt, Matthes ed altri, e che nella nostra osservazione perdurò 
con le citate oscillazioni per tutto il non breve periodo di malattia, merita 
di essere tenuta presente ai lini diagnostici più di quanto non sia stato fatto 
fino ad ora. Grande ne è il valore discriminativo di fronte alla tubercolosi 
intestinale ad esempio (Gamna); l’aspetto delle feci, le loro caratteristiche 
macro-, microscopiche e chimiche, la positività delle reazioni biologiche alla 
tubercolina, la quasi costante presenza di movimenti febbrili le eventuali 
modificazioni della formula leucocitaria, debbono rendere possibile nel mag¬ 
gior numero dei casi un esatto giudizio diagnostico-differenziale di fronte 
alla linfogranulomatosi intestinale. Certo è che, a meno che non contra¬ 
stino con il concetto di una linfogranulomatosi enterica, gli altri sintomi 
generali (condizioni subbiettive, reperto ematico, temperatura) o locali (fe¬ 
nomeni gastrici ed intestinali), o non coesista il dubbio di una degenera¬ 
zione amiloide dell’intestino (che qualche volta sopravvenne —- Matthes, 
Bloch, Gamna — anche negli stadi terminali di quest’affezione), il sospetto 
della natura della malattia deve affacciarsi alla mente del medico ogni qua - 
volta esista una diarrea di questo tipo : diarrea, come dicevo, che sponta- 
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neamente o dopo le comuni terapìe sintomatiche, sembra cedere . posto a 
periodi di stipsi (Eberstadt), ma che prima o poi riprende con i soliti caral- 
!eri e continua insensibile a tutti i sussidi terapeutici, cosi da ricordare quella 

della if r “:^^Se occulte è quasi la regola (Pariseli) : esse fu¬ 
rono costantemente presenti nella nostra osservazione; altre volte la quan¬ 
tità di sangue emesso con le feci diventa più abbondante ed il materia e as¬ 
sume colorito diverso a seconda del punto dell intestino nel quale ha luog 
lo stillicidio ematico: in un caso di Schlagenhaufer ad esempio, una me- 
lena continua ed ostinala perdurò fino all exitus; altre volte (nei casi 
esclusiva o prevalente compromissione del sigma o del retto) il sangue pre- 

senta un colorito rosso rutilante. 

Frequente è il meteorismo (Terplan, Gamna, osservazione P™ak ecc ) 
r i?tn 1 'addome di questi pazienti si presenta teso, duro, docilmente 

perTLlrllf. parele /per il — 
p na natorie II grado di dolorabilità addominale (a parte processi peri- 

SSdtKSEnS ! p»lo™»on. di ulcere gr.nuta.lo») 4 ...» d. «»» 
„„ n ■ da "radi spiccati di dolorabilità in alcuni casi (Gamna), ad una in¬ 
sensibilità assoluta (osservazione, presente) tulle le condizioni intermedie 

P ° SS Zi r “—enti ne. cavo addominale, a meno che non si ^ 

"iS 

»! -i u- 

w.-. 

stro-inteslinale, ,u>„do non ■d.per.d.no d.ll. debbono 

zrA'XX&r* -sa** rsrsjss 

pi rimane da dire circa 1. taqu.n.a, « decorno, I. draga.,, dilteren- 

ziale, la terapia della linfogranulomatosi ■ntcshnale 

Per la frequenza la nel 

quarto ed il quinto decennio i 1 ' V diventa (La Ro\) nei primi dieci 

secondo e terzo decennio. Quasi eccezion Circa il sesso preferito Drope 

anni di vita, e dopo il sessantesimo anno X maschile nei casi rife- 

e Fablan danno una maggiore morbilità per quello masctn.e, 
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riti da Pape, al contrario, erano colpite esclusivamente donne nella media 
età ed in quella inoltrata; in qualche caso mancano dati circa il sesso dei 

pazienti. 

Per il decorso abbiamo già visto come la durata dei singoli casi oscilli 
notevolmente. Da forme che conducono rapidamente a morte nel giro di 
poche settimane (forme ulcerose), ad altre che consentono una durata più 
lunga per una minore compromissione delle condizioni generali, esistono 
tutte le forme intermedie. 

In genere il concedo prognostico per quanto grave ed inesorabile in tutti 
i casi, è alquanto diverso per le forme tumorali e per quelle che infiltrano, 
in modo diffuso, la parete intestinale (Terplan) : decorso relativamente ra¬ 
pido hanno quelle forme che decorrono con sintomi addominali marcati 
(diarrea, vomili, sangue macroscopico nelle feci) e che conducono in breve 
tempo a notevole scadimento delle condizioni generali, mentre le forme do¬ 
vute ad uno o pochi infiltrali tumorali, consentono un giudizio meno se¬ 
vero per la durata della malattia, polendo concedere al paziente tregue e 
miglioramenti anche di lunga durala. 

In alcuni casi tutto il dramma si è completato nel decorso di poche set¬ 
timane (Terplan); in altri la durata fu di tre (un caso di Coronini), o di otto 
mesi (Calaidi) e perfino di un anno (Tschilow, Coronini), e di un anno e 
mezzo (Marcolongo). In genere la fine sopravviene per raggravarsi della 
sintomatologia gastro-intestinale (vomiti, inappetenza, emorragie), o dei 
sintomi generali (cachessia, anemia, febbre, — Gamna, Coronini, Ischi- 
low —); altre volte sopravviene in modo inatteso e fulmineo per 1 istituirsi 
di una perforazione (Coronini) talora recidivante (Sussig) seguila da pedo¬ 
nile circoscritta (Gamna) o diffusa (Dropc, lerplan, Goedel), o per 1 aggla¬ 
varsi di una sintomatologia decorrente sotto le parvenze di un’affezione set¬ 
tica (Coronini), o di una malattia febbrile pseudo-tifosa (Weinbeig). 

In tema di diagnosi differenziale gli errori diagnostici sono pressoché 


costanti. 

Nei casi con alle e durature elevazioni febbrili, con turbe in campo in¬ 
testinale, l'idea di un tifo o di altra affezione ulcerativa dell’intestino (dis¬ 
senteria) è molto verosimile, specialmente quando colpiscano persone già 
state affette da affezione ebertiana o già vaccinale, nelle quali le prove siero¬ 
logiche risultino positive; nell’ima e nell’altra affezione la febbre, la leuco- 
penia, la positività della diazoreazione, il tumore splenico possono iendeie 

la distinzione particolarmente delicata. 

Più di frequente lo scambio diagnostico avviene con la tubercolosi dello 
stomaco o dell’intestino: abbiamo sopra riferito quali possano essere ì cri¬ 
teri discriminativi. Altrettanto può dirsi per 1 ulcera gastrica e per le forme 
tumorali dell’apparato digerente; contro queste potrebbero parlare il decorso 
e l’andamento febbrile se non fosse nolo che anche nei tumori (specialmente 
in quelli tendenti alla ulcerazione) si possono osservare movimenti febbrili 
di varia entità, e che la febbre può mancare per tutto il decorso della linfo- 
granulomatosi intestinale (osservazione presente). La presenza di un tumore 
ileo-ceca*e (Catsaras e Georgantas) può cagionare scambi diagnostici con le 
micosi, con la tubercolosi. La somiglianza del reperto ematico può nei primi 
tempi simulare una sepsi, dalla quale però in genere la distinzione è possi- 
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bile per la negatività dell emocultura, per l'assenza di lesioni endocardi- 
tiche. 

Scambi diagnosiici con un semplice catarro gastro-enterico, o con una 
degenerazione amiloide delle pareti intestinali, son sempre possibili (Nowi- 
cki). Quando insieme alla compromissione intestinale, siano presenti lesioni 
ossee di tipo osteomielitico, la dolorabilità dello sterno, delle ossa lunghe, 
la coesistenza di una mielocitosi, possono produrre scambi diagnostici con 
le affezioni leucemiche e con l'anemia perniciosa. Talora irta di difficoltà è 
la distinzione dalle appendiciti con perforazione, dalle stenosi e invagina¬ 
zioni intestinali, da quadri di ileo, e pressoché impossibile diventa lo scon¬ 
giurare interventi operatori inutili e dannosi (Pissarewa, Kanner, Goedel, 
Nowicki, Groot, Heilmann-Hatri, ecc.). 

Nè impossibile è lo scambio diagnostico con la cirrosi atrofica in quei 
casi ove esista contemporaneo versamento nel cavo addominale, e la disse¬ 
minazione di focolai granulomatosi nel fegato, imprima alla sua superficie 
la caratteristica irregolarità. Anche il linfosarcoma entra nella diagnosi dif¬ 
ferenziale. 

Qualche volta ci si dovette perfino limitare alla diagnosi generica di tu¬ 
more dell’intestino, o non si pensò neppure ad un'affezione del tratto ga¬ 
stro-enterico (Drope). 

Non starò ad insistere sui criteri discriminativi di fronte alle sindromi 
da insufficienza pancreatica, poiché, dopo quanto sopra ho riferito, in par¬ 
ticolari condizioni, lo scambio diagnostico è pressoché inevitabile. 

A delucidare il così arduo concetto diagnostico l’indagine radiografica 
poco può aiutare; essa può tutto al più (ove esista un grosso tumore o una 
stenosi — Eberstadt, Terplan, Wallesch, Steindl —) farci riconoscere un’af¬ 
fezione tumorale del tratto gastro-intestinale, ma in nessun caso può chia¬ 
rire la vera natura dell’affezione. Qualche volta perfino I esame istologico 
di linfogliandole asportate è incapace a dissipare completamente i dubbi 
diagnostici : ciò specialmente negli stadi iniziali della malattia, ove si ri¬ 
scontra un semplice catarro dei seni senza alterazioni granulomatose tipiche 
(Ceelen-Rabinowitsch, Rubarseli ed altri). 

Poco si può dire circa la terapia: la stessa prognosi infausta dimostra 
la fall aci là (lei diversi sussidi terapeutici : tutto si riduce a combattere la ca¬ 
chessia, il collasso circolatorio, ed a sostenere le condizioni generali di que¬ 
sti malati. Alquanto meno infausta sembra tuttavia la prognosi di quei casi 
che presentando una localizzazione circoscritta, sono giunti tempestivamente 

al tavolo operatorio, per errore diagnostico. 

Miglioramenti notevoli dopo 1 intervento (Froboese, Steindl), e perfino 
guarigioni sono registrati, per quanto non sempre sia facile poter dire se si 
Iratfti di una guarigione definitiva o soltanto di un miglioramento passeg¬ 
gero, dal momento che tregue più o meno lunghe possono osservarsi anche 
spontaneamente. Certo è che nella desolata prognosi di queste forme un ten¬ 
tativo di trattamento chirurgico può permettere un prolungamento non in¬ 
differente della vita, sempre, ben inteso, che la forma sia localizzata e non 
diffusa ad altre parti del tratto gastro-enterico, o ad altri organi (milza, fe¬ 
gato), nè vi siano segni di compromissione di regioni frequentemente col¬ 
pite dal processo morboso (mediastino, come nel caso di Sternberg, adeno- 
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nso di linfogranuloma a sede esclusivamente duodenale. , 

Nel digiuno e nell'ileo le sezioni più alte e la regione della vai veda d 
Bauino sono colpite di preferenza tanto in forma di piccoli infiltrati che d 
grossi tumori, o di processi ulcerativi che portano alla formazione di ampi 
difetti nella parete intestinale, con conseguente perforazione nel cavo addo¬ 
minale. Nel caso di Gamna la lesione era indovata prevalentemente 
parte alta del digiuno, dove erano anche presenti alterazioni ulcerative nelle 
osservazioni di Terplan, di Pariseli, Josselin de Jong, Lange, Eberstadt 
L’ileo partecipa al processo morboso in prevalenza con le sue sezioni più 
basse (Terplan, Partsch, Catsaras e Georgantas, Grchs, Nowicki). 

Molto frequentemente sono colpiti il grosso intestino ed il retto (Omo- 
dei-Zorini, Terplan, Schlagenhaufer); nell’uno e nell'altro possono svilup¬ 
parsi forme tumorali, lesioni ulcerative notevolmente estese (Terplan, Schla¬ 
genhaufer, Partsch), o lesioni tumorali ed ulcerative vanamente associate 
(Schlagenhaufer, Partsch ecc.). Nè vengono risparmiate le prime parti del 
canale digerente anche se vengono colpite con minor frequenza: le auci, 
la lingua, l’esofago. Nel caso di Terplan, ad esempio, accanto ad una ulce¬ 
razione della metà posteriore sinistra della lingua, esisteva una lesione de la 
mucosa delle fauci di natura certamente linfogranulomatosa. In qualche 
caso le sole tonsille erano prevalentemente colpite dal processo morboso 
(Sternberg); in altri (Hirschfeld, Isaak) le lesioni gravavano di preferenza 
sull’esofago. Qualche volta la lesione non si limita a questo o quel tratto 
del canale digerente, diverse sezioni potendo essere nello stesso tempo com¬ 
promesse (Schlagenhaufer, Terplan, Sussig, Dudits, Pissarewa, ecc.) o po¬ 
tendo l’affezione di pertinenza inizialmente dell’intestino, esorbitare dai con¬ 
fini del canale digerente, per estendersi ad altri organi (milza, fegato, ghian¬ 
dole linfatiche come nei casi di Lichtenstein, Coronini, Schlagenhaufer, 
Weinberg, Hauck ecc.); qualche volta piccoli infiltrati si sono perfino tro¬ 
vati nella trachea, nei bronchi, nei polmoni. 

Circa gli aspetti che il linfogranuloma del tratto digerente, e dell inte¬ 
stino in parti colar modo, può presentare, la classificazione ancor oggi mag- 
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giormente seguita è quella di Fraenkel che riconosce al linfogranuloma in¬ 
testinale tre aspetti diversi, i quali in ultima analisi non rappresenterebbero 
(Dudits) che stadi di uno stesso processo morboso, poiché dalla dispo¬ 
sizione a noduli tumorali, a quella di ispessimenti pialti rotondeggianti, 
all’altra infine di vere e proprie formazioni tumorali, si tratterebbe di sem¬ 
plici forme di passaggio. L'aspetto macroscopico del caso di nostra osserva¬ 
zione (nodulo tumorale sporgente nel lume intestinale) corrispondeva alla 
prima varietà distinta dal Fraenkel. Le altre due forme (ispessimento piatto 
rotondeggiante, infiltrazione diffusa della parete dell'intestino) mostrano 
particolare tendenza alla formazione di ulceri. Sono le forme che ricorrono 
più di frequente nelle diverse citazioni degli autori, mentre la forma tumo¬ 
rale (casi di Drope e di Sternberg — forme gastriche —, di Eberstadt, De 
Groot, Pariseli, Catsaras e Georgantas, Nowicki, Pamperl-Terplan, Josselin 
de Jong — forme digiunali, dell'ileo e del tratto ileo-cecale —, caso di os¬ 
servazione personale) ricorrerebbe in modo mollo meno frequente. 

Da ultimo ricorderò le forme caratterizzate da ispessimento notevole 
delle pieghe della mucosa gastrica o intestinale, che dal lato macroscopico 
rivestono un aspetto simile a circonvoluzioni cerebrali (Schlagenhaufer, 
Froboese, Nowicki, Dudits): sono queste le forme che già per l’aspetto macro¬ 
scopico possono indirizzare verso la diagnosi di linfogranulomatosi. 

Per il reperto istologico e le questioni eziologiche della forma intesti¬ 
nale della linfogranulomatosi non è necessario spendere troppe parole. Esse 
si riassumono in quelle stesse nozioni che si hanno, o meglio si discutono 
ancora, in tema di linfogranulomatosi in genere. Solo ricorderò che qualche 
autore in base alla esclusiva localizzazione intestinale della linfogranuloma¬ 
tosi, ha voluto vedere in questo tratto una delle porte di ingresso del sup¬ 
posto virus specifico dell’affezione. Se e fino a qual punto debba essere ac¬ 
cettata una tale concezione è cosa che esula da questa trattazione : ci si do¬ 
vrebbe dilungare nel riportare pareri e discussioni, i quali per essere in 
aperto contrasto, gli uni con gli altri, non sono in grado di dirci Pulii ma 
parola in proposito. Fino ad oggi la questione eziologica della linfogranu- 
Uomatosi intestinale ripete le stesse deficienze della questione eziologica della 
linfogranulomatosi in genere: ogni ulteriore discussione non è ili grado di 
modificare i termini entro i quali è ancor oggi posto il problema. 

RIASSUNTO. 

Partendo dalla osservazione di un caso di linfogranuloma a sede 
esclusivamente intestinale, corredato dal reperto autoptico, LA. discute, 
sulla scorta della sintomatologia presentata dal caso di sua osservazione, il va¬ 
lore diagnostico che spetta ad ognuno di quei segni che possono comparire 
nel decorso della linfogranulomatosi in genere, di quella intestinale in 
Ispecie. •- 

Nella grande mutevolezza della sintomatologia clinica, viene posto nel 
giusto risalto qualche sintomo (diarrea digiunale, sue oscillazioni e patoge¬ 
nesi) che (in accordo con quanto si trova citato nella letteratura) può essere 
in grado di indirizzare il concetto diagnostico verso la vera natura della ma¬ 
lattia. 

L’A. parla da ultimo del decorso, della prognosi, della diagnosi diffe¬ 
renziale della linfogranulomatosi intestinale. 

Pervenuto in Redazione il 15 giugno 1938-XVI. 
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Studio clinico e radiologico della giardiasi. 
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Da una lettera di Leewenhoek del 1681, con la quale questo Autore 
annunciava alla Società Reale di Medicina la scoperta nelle sue feci della 
Giardia (Dierkerns), risulta chiaro che egli era affetto da una lieve entero¬ 
colite giardiasica. Anche Lambì nel 1809 trovò la giardia nelle feci di un 
bambino affetto da enterocolite e la stessa malattia presentava quella conta¬ 
dina lombarda nelle cui deiezioni Grassi descrisse, sotto il nome di Mega¬ 
stoma entericum, la Giardia intestinalis. 

Ebbene, nonostante ciò, la Giardia veniva considerata come un innocuo 
commensale. Per lunghi anni questo modo di vedere venne condiviso dalla 
maggior parte dei ricercatori, tanto che nel passato lo studio della Giardia 
intestinalis faceva parte del patrimonio intellettuale dei naturalisti più che 
dei medici. Coll’andare del tempo i vari autori si divisero, per così dire, 
in tre gruppi : il primo comprendeva quelli che negavano categoricamente 
alla Giardia ogni azione patogena: al secondo appartenevano gli altri che, 
con la stessa sicurezza, ne sostenevano la patogenicità; al terzo facevano 
parte i titubanti, gli indecisi i quali pensavano che non avevano, a loio 
modo di vedere, dati sufficienti per negare o sostenere il potere patogeno 
della Giardia. 

La disparità di queste opinioni risiede sopratutto nel fatto che la Giar¬ 
dia, qualche volta, non esercita nessuna azione patogena. Essa è stata, in¬ 
fatti, trovata in individui che per mancanza di fenomeni moibosi non 
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avevano nozione della loro parassilosi. A proposito di tali portatori sani, 
Marcel Labbè scrive: «Ce serail manquer de sens critique que d’atlribuer 
exclusivement aux parasites réncontrés dans les selles l’origine des afec- 
tions dn tube digestive. Mais il n’est pas exact non plus de denier aux para¬ 
sites intestinaux toute valeur pathogène parce qu’on peut les recontrer dans 
l’intestin des sujets sains ». 

Questa questione è già superata nei campo batteriologico e non vi e 
nessuna ragione a sostenerla nel campo parassitologico. 11 Murri, parlando 
della febbre tifoidea, ebbe a scrivere, un paio d’anni dopo la scoperta ezio¬ 
logica, che « il bacillo di Eberth può essere tutto o niente; è tutto perchè 
senza di esso non si dà la malattia; c niente perchè con esso si può essere 
in salute perfetta ». È più che chiaro, in questo periodo del clinico bolo¬ 
gnese, il riconoscimento dei portatori sani. Ebbene nessuno vorrà e potrà 
per questo mettere in dubbio l'azione patogena del bacillo del tifo. E noto 
poi che il colibacillo, da semplice saprofita inoffensivo, può diventare non 
di rado patogeno e produrre nell’uomo e negli animali i quadri morbosi più- 
diversi : dalla setticemia allatterò catarrale, dalla pielonefrite all’endocar- 
dite settica, dall’enterite delle vacche alliberò epidemico dei cani. Per quanto 
riguarda i portatori sani di protozoi bisogna ricordare che il Martini già nel 
1908 sosteneva che vi possono essere individui sani con cisti di Entamoeba 
histolytica nelle loro deiezioni. Walker e Sellards nel 1913 infettarono spe¬ 
rimentalmente con VE. histolytica 18 prigionieri delle Filippine e soltanto 
in 4 (22,2%) si sviluppò una sindrome dissenterica, mentre gli altri 14 
(77,8 %) rimasero in perfette condizioni di salute nonostante che 1 analisi 

coprologica risultasse positiva per questo parassita. 

Wenyon e O’Connor nel 1914 confermarono nei gatti le osservazioni 

di Walker e Sellards. Recentemente autori inglesi hanno dimostrato che le 
scimmie infettate con forme vegetative di lì. histolytica si comportano in 
maniera diversa. In alcune si sviluppa una sindrome dissenterica acuta, in 
altre una diarrea banale ed in parecchie infine non si ha .1 mimmo sintonia, 
pur presentando nel loro intestino forme vegetative del parassita in parola. 
Nessuno penserà per questo a mettere in dubbio il potere patogene dell E. 

hlSt °Lo <l s C tesso fatto si ha anche nella Giardiasi. La Ciardia intestinalis accan¬ 
to a forme gravi di enterocolite cronica, può causare una Kmplice en. el¬ 
eolite e talvolta comportarsi come una saprofita. Il perchè ci qi . _ 

non è facile spiegarlo. Più che il numero dei parassiti, come sostiene LabbL 
il dismicrobismo intestinale causalo dalla presenza della G'ardia e forse 
l’esistenza di specie più o meno virulente, potrebbero avere la loro impor¬ 
tanza. Qualche autore respinge a priori quest’ultima ■PO^ '^andosi u la 
morfologia sempre uguale della Ciardia intestinalis Ciò non è assoluta 

ment Vi g S 'ono parassiti che pur presentando gli stessi caratteri morfologici, 
differiscono enormemente dal punto di vista biologico. , / scans um ri- 
coides e VAscaris suum , per es. sono morfologicamente eguah però da 
ricerche di Pavne, Aekert, Harmann, Sdiwackz risulta che . gitani maiali 
non riescono ad infestarsi con la specie umana e Io stesso avviene nell uom 

impiegando uova mature di ascaridi di origine suina. 

E indubitato ormai che la maggior parte de, medie, considera la Già, dia 

come un parassita patogeno. Lo scetticismo di Dòtlein, d, Dobell, ' * °> Con- 
nor di Larmour di Levina, è scomparso sotto la luce dei nuovi fatti che la 
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grande guerra lia apportato nello studio della Giardiasi. A dire il vero la 
guerra non ha creato questa malattia, tutto al più l'ha valorizzala, mettendo 
in evidenza e probabilmente esaltandone il potere patogeno della Giardia 
intestinalis. 

L’epidemia dissenterica dei Dardanelli, durante la quale Kennedy e Ro- 
sewarne descrissero nel 1916 circa 200 casi di Giardiasi pura, quella della 
Fiandra e della Mesopotamia stanno a dimostrare, anche di più, quale viru¬ 
lenza può acquistare la Giardia intestinalis. 

Vi sono dei dati clinici, anatomo-patologiei e sperimentali che conva¬ 
lidano il potere patogeno di questo flagellato. 

Li esporremo succintamente. 

Argomenti Clinici. 


Tralasciando il caso di Leewenhoeck, abbiamo visto che Lambì (1859) 
e Grassi (1881), i primi che si occuparono dettagliatamente della Giardia 
intestinalis, trovarono questo flagellato in due casi di enterocolite. Salomon, 
8 anni dopo il lavoro di Grassi, riportò un caso di enterocolite cronica con 
numerose giardi/e nelle feci. Perroncito nel 1902 studiò la giardiasi dei 
topi e dell'uomo e notò che in* quest'ultimo la presenza del parassita si 
accompagnava spesso a disturbi intestinali. Castellani nel 1905 osservò al 
Borella Convict Hospital di Colombo un caso di diarrea cronica nelle cui 
feci, ricche di muco e prive di sangue, abbondavano le giardie. Egli cre¬ 
deva che tali flagellali potessero causare disturbi diarroici quando fossero 
assai numerosi. Mathis, 5 anni dopo, descrisse un caso di giardiasi intesti¬ 
nale, in un bambino di tre anni, con numerose scariche muco-sanguino¬ 
lente. Fairise e Jacquol nel 1913 riportarono un caso grave di giardiasi inte¬ 
stinale ad esito letale. Nello stesso anno Mello-Leitao, studiando la dissen¬ 
teria infantile, riportò 32 casi di flagellosi pura (Giardia e Trichomonasì. 
La dissenteria da flagellati, secondo questo autore, è più frequente alla 
fine dell’estate ed all’inizio deirautunno e, spesso, è preceduta da uno stalo 
subfebbrile. Le scariche, che possono raggiungere il numero di 20 in una 
giornata contengono pochissimo sangue e molto muco. Clinicamente è dif¬ 
fìcile la diagnosi differenziale con le altre forme dissenteriche. 

Un anno dopo Maver descrisse un caso di dissenteria giardiasica in un 
adulto. Fino a questo periodo prebellico la patogenicità della Giardia intesti¬ 
nalis era molto discussa e la sua presenza in feci diarroiche veniva conside¬ 
rata quasi una semplice coincidenza. Scoppiala la grande guerra la casistica 
si moltiplicò od i numerosi ed interessanti lavori su questo argomenlo appor¬ 
tarono dei dati indiscutibili sull’azione patogena della Giardia intestinalis. 
Kennedy e Rosewarne nel 1916 osservarono a Gallipoli 12 casi di dissenteria 
giardiasica con scariche muco-sanguinolente e dolori addominali. Nello stesso 
anno questi autori, durante la pandemia dissenterica dei Dardanelli, ripor¬ 
tarono, come già abbiamo accennato, circa 200 casi di dissenteria con nu¬ 
merose giardie nelle feci; negativi risultarono gli esami batteriologici, siero¬ 
logici e parassitologici per gli altri agenti dissenterigeni. Osservazioni ana¬ 
loghe fecero Goiffon e Roux sul fronte delle Fiandre, Mac Adam e Tvellan 

in Mesopotamia, Sangiorgi in Albania. 

Risale allo stesso periodo il lavoro di Smith e Matthews, i quali osser¬ 
varono in Inghilterra 2 casi di enterocolite cronica giardiasica. Quasi con¬ 
temporaneamente agli autori inglesi, il Sangiorgi riferì il caso di un sol¬ 
dato con sindrome dissenteriforme. Le ricerche di laboratorio furono posi- 
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tive soltanto per la giardia cui l’A. giustamente attribuisce la eziologia dei- 
la forma. Woodcock e Penfold nello stesso anno trovarono in 384 enteroco¬ 
liti, 22 casi di giardiasi in persone che provenivano sia da zone di guerra 
gia da paesi caldi. Nel 1917 Luger descrisse un caso di dissenteria in un sol¬ 
dato di 40 anni, il quale presentava numerose scariche muco-sanguinolente 
e tenesmo. L analisi coprologica diede solo forme vegetative di G. intestina -- 
lis. A qualche mese di distanza dal lavoro di Luger. Il Vallardi pubblicò nel¬ 
la Riforma Medica 4 casi di dissenteria da protozoi; 3 con reperto coprologico 
di E. histolytica, 1 di Giardia inteslinalis. Quest’ultimo, a distanza di qual¬ 
che mese, presentò due episodi acuti dissenterici con anoressia, vomito, 
diarrea ipuco-sanguinolenta, stato subfebbrile e dimagramento. 

Nello stesso anno Sangiorgi all’ospedale di Venezia osservò 5 casi di 
giardiasi intestinale. La dissenteria giardiasica, scrive questo autore, non 
ha una individualità clinica propria; talora vi sono fatti diarroici lievi, 
talora una vera dissenteria grave, ricorrente e persistente con scariche muco 
sanguinolente e, non di rado, febbre. Durante la crisi si nolano nMle feci 
namerose cellule epiteliali, ciò che sta a dimostrare una lesione meccanica 
della mucosa dovuta al fissarsi dei flagellati mediante il loro peristoma, 

come osservarono Grassi e Schewiakoff. 

Cade e Hollande nel 1918 descrissero 11 casi di enterocolite cronica da 

giardia, resistenti a qualsiasi trattamento. 

Un anno dopo Mantovani riportò due casi di dissenteria giardiasica 

grave con 40 scariche quotidiane. Forme simili vennero descritte nello stesso 
periodo da Pires tra le truppe portoghesi accampate in vicinanza del Nyanza. 

Contemporanean|enle all’autore italiano, Schilling, in lurehia, ebbe 
ad osservare un caso di giardiasi che simulava clinicamente il colera. Gli 
esami di laboratorio diedero numerose forme vegetative di Giardia intesti- 
nalis nelle feci; negative furono le ricerche per il vibrione colerico e per 
gli altri agenti disenterigeni. Finita la guerra, che trasformò in cosmopolite 
ed autoctone sotto i nostri climi, molte malattie considerale in passato stret¬ 
tamente tropicali, le Ticerche sulla giardiasi si intensificarono specie in 
Europa. Labbé nel 1919 osservò a Parigi 8 casi di enterocolite m 5 dei (inali 
le prove di laboratorio diedero soltanto Giardia intestinahs che 1 Autore ri¬ 
tiene responsabile della malattia. Dallo studio di questi casi il Labbé traccia 
a grandi linee il quadro clinico della giardiasi intestinale. 

Fino a questo periodo i vari AA. consideravano la giardiasi quasi come 
sinonimo di enterocolite. Deschiens infatti sosteneva che la Giardia inte- 
stinalis viveva soltanto nel cieco e nell’ultima porzione del tenue e talvolta, 

secondo Dòflein e Lavier, nel grosso intestino. . _ , _ , . 

Il problema dell’habitat di questo parassita venne risolto dal sondaggio 

duodenale e dalla prova di Meltzer-Lyon. 

Fu nel 1917 che il fisiologo americano Meltzer ottenne, con istillazioni 

di solfato di magnesio al 25 % nella seconda porzione del duodeno, le d 
bili : A. - B - C. Il Lyon applicò questa prova nell uomo e noto per primo, 
nel succo duodenale estratto con sondaggio, forme vegetative di Giardia inte¬ 
stinali*, Un anno dopo, nel 1921, Boyd col sondaggio duodenale di un.M oto, 
che egli fece per vedere se fosse portatore di bacilli, noto nella bile 
nel succo duodenale numerosi flagellati. Boeck in Guinea, Damade in 
Francia, Simon e Mac Gill in America, confermarono le ricerche di vo . 
Entrato il sondaggio nella pratica clinica, la presenza della giardia nel succo 
estratto col sondino di Einliom. fu constatata da numerosi medici. 
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Diversi autori italiani, americani, francesi, tedeschi con osservazioni 
cliniche e con ricerche di laboratorio hanno dimostrato che la giardia, accanto 
ad una enterocolite può produrre una duodenite con colecistite e talvolta 
lesioni di una certa entità nel parenchima epatico. 

A dire il vero non tutti condividono questo modo di vedere, molti anzi 
lo respingono a priori, ma di questa disparità di opinioni discuteremo in 
seguito. 

Nel 1923 Felsenreich e Sakte a Vienna, Loeher a Monaco Kantor a New- 
York, notarono negli epato-pazienti numerose giardie nella bile B. 

Nello stesso tempo Westphal e Georgi pubblicarono il primo caso di 
colecistite sottoposto all'intervento chirurgico. La colecistectomia dimostrò 
nella cistifellea abbondanti flagellati. Questo fatto, che permise di individua¬ 
lizzare la colecistite giardiasica apportando dati, che diremo quasi indiscu¬ 
tibili, sull’esistenza di questa forma, fece sorgere una rigogliosa fioritura di 
studi su questo argomento. 

Rehren in Germania osservò nel 1924 un caso di giardiasi con sindro¬ 
me clinica di colecistite e reperto di numerose forme vegetative di giardia 
nel liquido di sondaggio dopo la prova di Meltzer-Lvon. 

Una anno dopo Georgi e Westphal ritornarono sufi’argomento e nota¬ 
rono, basandosi su una buona statistica, clic nelle epatiti e colecistiti è par¬ 
ticolarmente frequente la Giardia intestinalis , tanto da far ritenere proba¬ 
bile che esista una correlazione fra questa malattia ed il flagellato. 

In Francia nel 1925 Labbé, Nepveux e Gavrila, riportarono 7 casi di cole¬ 
cistite giardiasica. Nello stesso anno Carnot, Liber-Gaelinger riferirono di 
due malati di colecistite con Giardia nella bile B. Questi autori dalle loro 
osservazioni conclusero che la Giardia intestinalis deve essere considerata 
come l’agente eziologico di molte colecistiti. 

Winkeler nel 1926, dopo aver accennato alla duodenite giardiasica, ri¬ 
portò un caso di colecistite con giardie nella bile B. 

Nel 1927 Pietra e Allodi studiarono nella clinica medica di Torino 11 casi 
di colecistite con manifestazioni cliniche varie nei quali il sondaggio duode¬ 
nale alla prova di Mellzer-Lvon diede soltanto forme vegetative di Giardia in¬ 
testinalis. 

Casi simili vennero descritti da Schifi (1928), da Pappalardo (1929), da 
Morel (1929), da Smirnoff Ludmila (1929), da Morenas (1930), da Madinavei- 
lia (1930), da Cain (1930), da Mathias (1930), da Heubner (1931), da Meersse- 
man e Tricault (1931), da Goia e Halitza (1931). da Pietra (1932), da Goia e 
Gravila (1934), da De Muro e Pozzi (1935) da Royall M. Calder e Rigdon (1935), 
da Gaelinger (1938). 

Per quanto riguarda l’enterocolite giardiasica un notevole contributo ap¬ 
portarono a questo argomento, i lavori di Penso, di Amosan, di Cade e Lepine, 
di Mujgrave, di Chantriot, di Gioseffi e Comby. 

Altri autori (Labbè, Silvestrini, Garret, Vanni, Garin e Forti) per spie¬ 
gare gli stati anemici gravi, fino al tipo pernicioso, riscontrati in soggetti con 
enterocolite giardiasica, ammettono un’azione tossica di questo flagellato, di¬ 
pendente o dall’assorbimento di veleni derivati dal disfacimento di parassiti 
morti o dall’azione di una tossina secreta del parassita stesso e che secondo 
Hervè, agirebbe come un virus filtrabile. 

Argomenti sperimentali. 

Lo studio della giardiasi, iniziato si può dire con Grassi, ebbe il suffragio 
delle prime prove sperimentali con i lavori di Perroncito, di Stiler e di Sarto- 
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rana i quali condussero le loro esperienze rispettivamente sui conigli, sulle 

cavie e sul cane. . 

Fantham e Porter nel 1916 riuscirono ad infettare con giardie prelevate 

dai casi di dissenteria delle Fiandre e di Gallipoli, gatti e topi. Sottoposti per 
un mese ad un quotidiano esame di feci, pei escludere così una probabile in¬ 
fezione spontanea, questi animali venivano alimentati con materiale parassi¬ 
tato diluito nel latte. 

La maggior parte di essi morirono con disturbi dissentenlormi. 

I gatti tra il 6° ed il 53° giorno ed i topi tra il 7° ed il 76° giorno. 

Alia autopsia furono trovate le seguenli alterazioni: erosioni multiple 
della mucosa del tenue e del colon ed ingorgo dei vasi dello stomaco e dell m- 

t6Stl Secondo Horowitz, Gautet e Terrial queste esperienze non risolverebbero 
il problema della patogenicità della giardia, poiché, oltre ai flagellati si ino¬ 
culano negli animali da laboratorio funghi, sostanze chimiche e germi di¬ 
versi Per ovviare a ciò il Deschiens nel 1921, dopo aver falla 1 analisi copro¬ 
fagi ca accurata di parecchi casi di giardiasi, infettò sia per via retta e che per 
os, un gruppo di animali da laboratorio con feci ricche di flagellati, menile 
ad un secondo gruppo, che serviva di controllo, inoculò delle feci prive i 
giardie ma con gli stessi caratteri fisico-chimici e con la stessa flora di quelle 

Pdrll Nei gatti l’A. francese ebbe ad osservare l'esito letale nel 73% dei casi. 

La morie fu causata da una grave sindrome dissenteriforme. Nei controlli 
invece nessun disturbo. È perciò ingiustificato affermare che la giardia rap¬ 
presenti soltanto un semplice epifenomeno e non la causa vera della sindrome 

Anche nei topi le ricerche sperimentali del Deschiens risultarono po- 

R1 "in un gruppo di topi inoculati con deiezioni umane parassitate, questo A. 

ebbe i seguenti risultati : 

9 su 10 degli animali si infettarono: 

8 su 10 presentarono dei disturbi diarroici; 

6 su 10 una sindrome dissenteriforme letale. 

Da queste ed altre ricerche similari, che per brevità sorvoliamo appare 
chiaro il potere patogeno sperimentale della Giardia intestmahs. L esperi- 

mento serve di controllo alla clinica. 

Argomenti anatomo-patologici. 

Scarse, ma dimostrative, sono le osservazioni anatomo-patologiche sulla 
giardiasi umana. Questo dipende dal fatto che, eccezionalmente, la malattia 

in parola presenta una prognosi infausta. F p.i; 

Le prime osservazioni su questo argomento risalgono al 1913. Furono gl 

autori francesi Fairese e Jacquot che pubblicarono un caso di giardiasi in cui 

la morte era avvenuta durante un intervento chirurgico. 

Si trattava di un vecchio coloniale che da 12 anni era affetto da una g 
enterocolite. Al tavolo anatomico l'intestino tenue era poco alteratole si ec¬ 
cettuava la sua ultima porzione ove, oltre ad una disepitel.zzazione piu o meno 
accentuata, erano visibili qua e là delle piccole ulcerazioni superficiali II cieco 
ed il colon con pareti un po’ tumefatte ed iperemiche, presentavano il loro ri¬ 
vestimento mucoso disseminato di numerose ulcerazioni : alcune superficiali 
rotonde, piccole: altre ampie a contorno policiclico. Le prime avevano ì r 
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un po’ scollali e nel fondo era visibile uno slralo necrobiotico ed in via di 
disgregazione; le seconde, che sembravano essersi formate per la confluenza 
delle piccole lesioni ulcerative, avevano i margini scollati fluttuanti, irrego¬ 
lari ed il fondo costituito dalla soltomucosa infiammata ed ipertrofica. Sui 
bordi e nel fondo delle ulcere, gli autori francesi trovarono numerose giardie 
sia nella loro forma vegetativa che cistica. Anche nell’appendice erano dimo¬ 
strabili i flagellati ed una necrosi superficiale della mucosa con notevole ispes¬ 
simento infiammatorio della sotlomucosa. 

Un caso di appendicite, probabilmente giardiasica, fu descritto durante 
la guerra da Savignac e Goiffon. Subito dopo l’intervento, questi aulori nota¬ 
rono, accanto alle noie alterazioni di un processo infiammatorio cronico, nu¬ 
merose forine vegetative di giardia negli spazi intervillosi. 

Casi simili vennero descritti da Mazza. Questo A. nel 1930 su circa 400 
casi di appendicite sottoposti all'intervento chirurgico, notò che 18 casi pre¬ 
sentavano un reperto parassitario ricchissimo. 

Per quanto riguarda l’anatomia patologica della colecistite giardiasica, le 
prime osservazioni risalgono a- Westphal e Georgi. Seguirono quelle di Smi- 
thies, di Royal e Rigdon. 

Westphal e Georgi nel 1923 in un caso di giardiasi con sindrome clinica 
di colecistite, osservarono, dopo la colecistectomia, che le pareti della cisti¬ 
fellea erano ispessite ed iperemiche. All’esame istologico lo strato muscolare 
si presentava ispessito e la mucosa desquamala. Nella bile, ricca di muco, ab¬ 
bondavano le giardie. 

Quasi analoghe sono le osservazioni degli altri autori su menzionati. 

E da notare inoltre che le alterazioni analomo-patologiche riscontrate su¬ 
gli animali infettati con Giardia. intestinalis convalidano le osservazioni fatte 
sull’uomo. Gli studi retloscopici, hanno poi portato un notevole contributo 
allo studio della giardiasi intestinale. 

In un caso di rettocolite ulcerosa capitato, l’anno scorso, sotto la nostra 
osservazione, riuscimmo a prelevare col rettoscopio, dal fondo e dai margini 
delle ulcerazioni, la Giardia intestinalis . 

Così l’evidente correlazione fra sintomatologia clinica e presenza della 
giardia nelle feci, le ricerche sperimentali ed il reperto di alterazioni anatomo- 
ipatologiche, concorrono a costruire il quadro morboso della giardiasi la quale, 
in questi ultimi anni, ha acquistato una grande importanza nelle affezioni 
dell’apparato digerente. 

Quadro clinico della giardiasi. 

Basandoci sulla nostra casistica che comprende 45 casi di giardiasi, in 15 
dei quali ci fu possibile praticare un’indagine radiologica accurata, possiamo 
definire il quadro clinico di questa flagellosi. 

Essa si presenta in 3 forme cliniche diverse: 

1) enterocolite; 

2) rettocolite; 

3) sindrome entero-epato-biliare. 

Quasi eccezionali ci sembrano le colili segmentane e gli stati anemici 
perniciosiformi descritti da Garin, Garret e Vanni. 

Enterocolite giardiasica. 

Dei 45 casi di giardiasi 28, ossia il 62,2 %, presentavano una enterocolite. 
L’esordio della malattia fu subdolo, falla eccezione di due casi, due militari 
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reduci dall’Africa Orientale, nei quali si ebbe un episodio iniziale dissenterico. 
Nei nostri climi l’enterocolite giardiasica suole svilupparsi, per lo piu, in 

forma primitivamente cronica, cioè tate fin dall inizio. 

Secondo Labbé questo fatlo costituirebbe un carattere importante per la 

diagnosi differenziale con la forma amebica. Dato però il grandissimo poli¬ 
morfismo clinico che l’amebiasi presenta nei climi temperati, non e possibi e 

distinguere dall’esordio queste due forme. 

Anche l’opinione di Dopter, il quale sostiene che la maggior parte deg 1 

enterocolitici o diarroici cronici debbano considerarsi giardiasici, non ci sem¬ 
bra giustificata. L’enterocolite giardiasica, come giustamente fa notare Penso 
ha sul principio, una fenomenologia scarsa. È 1 anormalità delle deiezioni 
sintonia principale su cui il paziente richiama all’inizio 1 attenzione del .in ¬ 
dico. Si tratta di periodi più o meno lunghi con due o piu scariche diano 
o poltacee al giorno, alternati da periodi con alvo regolare o stitico. Le feci 
che rassomigliano alla bovina, sono giallo-brune con sfumature grigio perla 
per la grande abbondanza di muco. Hanno un odor, fetido ed una reazione 
alcalina Per lo più manca il sangue; qualche rara volta la reazione di Weber 

6 P ° All Osarne microscopico si notano, spesso raggruppate ad isolotti, nume¬ 
rose fibre muscolari ad angoli acuti e con stilature ben conservate. Questo 
fatto può deporre sia per un transito accelerato del tenue, sia, ciò che è pn 
probabile, per una lieve insufficienza pancreatica. Quasi sempre poi vi e gra - 
de abbondanza di cellulosa digeribile ed amido, indice di un disturbo dell 
funzione del colon, specialmente della sua attività motoria La digestione dei 
orassi è, in genere, poco alterata. Meno frequente è la sindrome coprologica 
fermentativa. Le scariche si hanno in genere la mattina; di rado uc pom 
riggio. Spesso questi disturbi si accentuano col sopravvenite della primavera 

e dell’estate per diminuire di intensità nell autunno e nell inverno 

In L dei nostri pazienti, quasi periodicamente, durante i mesi caldi, si 

aveva una sindrome dissenteriforme. , „ ìpo-o-pr** 

Coll’andar del tempo, all’irregolarità dell alvo si associano delle leggere 

crisi dolorose, ora diffuse a tutto l’addome ora localizzate alla regione c 

colica, al colon trasverso ed agli angoli colmi, specie il destro. A lungo an 

dire lo stato generale viene ad essere compromesso. Anzi, secondo Ualsace, 

l’evoluzione a pomsées successive e la discordanza tra Tenuta della sintoma- 

toloma generale e manifestazioni locali, di poco conto, costituii ebbero una 

nar Polarità clinica propria dell’enterocolite giardiasica. In qualche caso 

STS 1 «1.., accanto ad un. Leve doli., pH. . oc. 

una astenia più o mj». 

eosinofilia . , • nrineipali. irregolarità dell’alvo, astenia e lieve 

anemia^esistono dei sintomi che Possiwoje So" l’as¬ 
po’ arrossata e spesso coperta i u ] enta e laboriosa, si ac corri - 

petito scarso, di rado capnccroso^ La dizione e meteorigmo . L’e¬ 

pa gn a talvolta a leggeri crampi allo stomaco ed sp 
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same del chimismo gastrico dimostra, per lo piu, una ipocloridria. Selle dei 
nostri enterocolitici (2 uomini e 5 donne), presentavano dei disturbi ncr\osi 
♦'he si esacerbavano col riacutizzarsi dei falli intestinali. Consistevano in una 
astenia più o meno profonda, in svogliatezza al lavoro, specie intellettuale, in 
tacile irritabilità e sonnolenza subito dopo i pasti. Mostravano inoltre, per 
ogni manifestazione dell’attività fìsica e psichica, un’apatia che li irritava e 
li rendeva pessimisti sul loro avvenire. Si lamentavano spesso di leggere crisi 
cefalalgiche e vertiginose e di contrazioni fascicolari dei muscoli superficiali 
della faccia o degli estensori degli arti. L’appetito sessuale era diminuito. 

Questa fenomenologia che, erroneamente, viene considerata di origine 
neuropatica, donde l’interpretazione dei disturbi intestinali come secondari, 
costituiscono la sindrome neuropsicoaslenica di Hesnard, così facile a riscon¬ 
trarsi nelle coliti a tipo putref attivo. 

Nei nostri casi non abbiamo avuto occasione di osservare vere e proprie 
complicazioni. I casi descritti da Goia e Gravila seguili da perforazione inte¬ 
stinale quello di Giraud con irregolarità extrasistoliche e quello di Cade, Ma- 
rénas e Grivet, con un marcato iposurrenalismo, appartengono alla rarità. 
Anche la facies pseudo-tubercolare giardiasica sulla quale tanto insiste 
Chantriot, non ha nulla di caratteristico. In due casi invece, con reperto pa¬ 
rassitario abbondantissimo, notammo un notevole decadimento delle con i- 
zioni generali, quasi un vero stato cachettico, tanto da sospettare una neopla- 

" ll Thù 'che'Te tossine della gUrdia di cui ben poco conosciamo, ci sembra 
più logico pensare che il profondo decadimento sia, in questi casi in rela¬ 
zione al modo di vivere del parassita, il quale, attaccato all epitelio della mu¬ 
cosa dell’intestino, si nutre delle sostanze già dializzate dalla mucosa stessa. 

Rettogolite giardiasica . 

Gli studi rettoscopici hanno portato, in questi ultimi anni, un contributo 

notevole allo studio delle rettocoliti. • rs i ia . 

Lasciando da parte le forme dipendenti da cause meccaniche (corpi estra 

nei, stipsi, abuso di clisteri, ecc.) e quelle di origine mfe tive ^ ' la 

zione neisseriana, ecc.), abbiamo un gruppo ancora non ben definito 

ozioloeia è data da parassiti intestinali. , _ . _ M . . 

Già note sono le rettocoliti amebiche, meno quelle da Tnchomonat i mi - 

.t inali* (Vaccarezza, De Muro), quelle da Schistosomi, da Monilia e BMantn 

dìum (Ameuille e Magne), da miceli (Rovauté, Rensaudé e Antonie) e 

G ‘"t SCfp.in.0 oh. » occupò *11, reltocolite 

lore nel 1918 descrisse un caso il cui esame retloscop.co rivelo delle lesio 
ulcerative con numerose giardie annidale sul fondo delle u'ceraziom. U, 

condo caso fu riportato da Luchini, Parese e Nucci nel 1927. Nel 1982 

” s;?- il *i.ni» «“•"» ““T ,o r.r «ni rr* 

(6,6 %); in due si trattava di '« J*; ', ;l presenza dei comuni 

cerosa. Esclusa con le vane ricci ,, j 1 materiale estratto col 

s“ ^ u , - 

>■> ,a - 
scolarizzazione con un lieve stato edematoso della mucosa. 
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Nella forma ulcerosa l’aspetto endoscopico era dalo da una congestione 
diffusa ed intensa di tutla la superficie interna del retto, con piccole ulcera¬ 
zioni ricoperte da un essudato pseudomembranoso, ove, all’esame microsco¬ 
pico, si rinvennero un gran numero di giardie. 

La sintomatologia della forma catarrale era assai ridotta: leggera sensa¬ 
zione di tensione e di peso pelvico dopo la defecazione, alvo un po’ diarroico 
leggero tenesmo e lieve compromissione delle condizioni generali. 

Nel caso di rettocolite ulcerosa da noi osservato, non \i era una sintoma¬ 
tologia speciale. I dolori addominali, la sindrome dissenterica ed il rapido di¬ 
magramento non avevano nulla di particolare. 

Sindrome entero-epato-biliare. 

Oltre l’enterocolite cronica e la rettocolite, la Giardia intestinalis è capace 
di produrre una sindrome entero-epato-biliare, la quale racchiude in sè una 
duodenite, una colecistite ed una epatite. 

Tra i 45 casi di giardiasi da noi studiati, 14 (51,1 %) presentavano questa 
sindrome morbosa. 

Per quanto riguarda la duodenite, la quale nel passato veniva conside¬ 
rata quasi una semplice complicanza dell’ulcera duodenale, dobbiamo dire 
che in questi ultimi anni, le ricerche di Mayo, di Gaultier, di Carmandi Ri- 
vers, hanno confermalo gli studi di Broussais, il quale già dal 1824 sosteneva 
l’esistenza di duodeniti croniche primitive. 1 lavori recenti di Judd, di Lion, 
di Nagel, di Kirklin, di Gubergritz e Tcliayka ne hanno definito il quadro 
clinico e le alterazioni radiologiche ed anatomo-patologiche. Ciò che ancora 
resta in parte oscuro è il problema eziologico. Invero la maggior parte degli 
autori hanno rivolto la loro attenzione al fattore tossinfettivo trascurando 
quello parassitario che, a nostro modo di vedere, è uno dei più importanti. 

Spesso sono elminti e protozoi i parassiti che causano la duodenite. Fra i 
primi ricordiamo lo Strongyloides stercoraìis , VAscaris lumbricoides , YAnchi- 
lostoma duodenale, ed il Necator americanus; fra i secondi VEntamoeba histo- 
lytica e la Giardia intestinalis. Questo flagellato, che ha come habitat preferito 
il duodeno, provoca spesso sia una duodenite infiammatoria semplice sia una 
duodenite ulcerosa con erosioni ed emorragie. Non di rado a quest’ultima for¬ 
ma si associa una periduodenite con alterazioni morfologiche del duodeno 
chiaramente dimostrabili nelle radiografìe in serie. 

La sintomatologia della duodenite giardiasica simula spesso quella del¬ 
l’ulcera duodenale. 

Nella forma ulcerosa con erosioni ed emorragie, il dolore si ha 3-4 ore 
dopo i pasti all’epigastrio, un pò a destra della linea mediana, irradiandosi 
talora verso l’ipocondrio destro ed accompagnandosi spesso a vomito. 

Nella duodenite infiammatoria semplice, più che. un vero dolore si ha una 
dolenzia in corrispondenza dell’ombelico che insorge durante la notte o la 
mattina presto e si accentua durante l’inspirazione. 

Talvolta la sintomatologia clinica manca del tutto ed è l’indagine radio¬ 
logica che in questi casi ci permette di fare la diagnosi. 

Come disturbi generali abbiamo osservato l’astenia, l’anorressia, lieve 
dimagramento ed ipotensione. Sono queste le forme che non di rado vengono 
diagnosticate per ulcera duodenale e che noi abbiamo visto guarire compieta- 
mente dopo l’eliminazione della Giardia intestinalis. 

La diagnosi clinica in questi casi è assai difficile ; soltanto con l’esame ra¬ 
diologico ed il sondaggio duodenale, possiamo formulare un giudizio diagno- 
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stico esatto. Nei nostri casi Tesarne del succo duodenale ottenuto con la prova 
di Meltzer-Lyon ci diede dei risultati molto importanti. Oltre alla presenza 
della giardia notammo nel succo duodenale veri ammassi di muco con grosse 
cellule epiteliali cilindriche non colorale dalla bile, numerosi leucociti e 
qualche volta globuli rossi. Anche nella bile B osservammo spesso, oltre i pa¬ 
rassiti, abbondanti fiocchi di muco, cellule epiteliali cilindriche colorate in 
giallo e gran copia di leucociti per lo più a tipo polinucleare, indice della com¬ 
partecipazione della cistifellea al processo infiammatorio. 

Sull’esistenza della colecistite giardiasica disparate sono le opinioni dei 
vari autori. Accanto a Silles, Hollander, Kant, Westphal e Georgi, Mac Gill, 
Labbé, Pietra e Allodi, Gàhlinger, strenui sostenitori, ve ne sono altri quali 
Sidney R. Simon, Lynch, Boech, Chiray-Lebon, Marmour e Levina che ne¬ 
gano resistenza di questa forma morbosa. 

La scuola di Morenas cerca di conciliare le due lesi sostenendo che la 
giardia può, eccezionalmente, infettare le vie biliari ma più frequentemente 
la colecistite dipenderebbe da infezione secondaria. 

I sostenitori della colecistite giardiasica basano le loro argomentazioni su 

due ordini di fatti : 

II primo consiste nella presenza in gran numero di flagellati nella bile B 

ottenuta con la prova di Meltzer-Lyon. 

Sebbene la maggior parte degli autori condivida il parere di Lyon sulla 
differenziazione della bile A. B. C. a seconda della provenienza, non mancano 
quelli che come Bassler, Crohn e Ghabrol mettono in dubbio 1 origine vesci¬ 
colare della bile B. Con quest’ultimo fanno causa in comune Bosck, Chiray- 
Lebon e Sidney R. Simon per negare l’esistenza della colecistite giardiasica, 
ma le ricerche di Labbé e Chiray hanno tolto ogni valore a questa ipotesi. In¬ 
fatti questi autori hanno dimostrato che la bile B, corrisponde per colore e 
contenuto in bilirubina e colesterina a quella vescicolare. Stepp, \wac e 
Matsuo inoltre hanno osservato negli animali che la bile B, aveva gli stessi 
caratteri fisico-chimici di quella di colecisti asportate chirurgicamente. E noto 
poi che in casi di obliterazione del cistico, la prova di Meltzer-Lyon resta ne¬ 
gativa per la bile B. Vi sono insomma dei dati, che potremmo dire quasi indi¬ 
scutibili, per sostenere che la bile B, corrisponde a quella vescicolare. Ora se 
pensiamo che nei nostri pazienti il reperto parassitario era ricchissimo nella 
bile B, e che proprio in quei casi nei quali erano manifesti i segni clinici della 
colecistite le giardie abbondavano nella bile vescicolare mentre erano scarse 
nel succo duodenale, non possiamo non ammettere 1 esistenza della colecistite 
giardiasica. Il fatto poi che le giardie abbondano nella bile B. ottenuta con 
iniezioni intramuscolari di estratto del lobo posteriore dell’ipofisi, che come 
è noto, determinano la contrazione della cistifellea, toghe ogni importanza 
alla opinione di Moritz, Holltz e Doflein, i quali sostengono che i flagellai] 
della bile B provengono dal duodeno, staccati dall’azione irritante del solfato 

di magnesio sulla mucosa duodenale. 

Il secondo argomento, che ha valore decisivo, è la constatazione della 

giardia nel contenuto della cistifellea di 4 casi sottoposti all’intervento chirur¬ 
gico. Abbiamo già detto di questo argomento a proposilo delle ricerche di 
Westphal, Georgi e Smithies. Però, nonostante quanto abbiamo ricordato, vi 
è qualche autore il quale, non essendo riuscito a trovare i flagellali nella ci¬ 
stifellea di giardiasici colecistectomizzati, continua a metterne in dubbio e- 

stcriZcì 

È molto probabile che in questi casi il contenuto delle colecisti sia stato 
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esaminato molte ore dopo l’intervento, quando già le giardie erano andate in¬ 
contro a lisi completa. La possibilità che ciò avvenga viene dimostrata dai la¬ 
vori di Yedel, il quale ha osservato che il Balantidium coli, parassita assai vo¬ 
luminoso, degenera e si distrugge con estrema facilità, tanto che qualche ora 
dopo non si riesce più a ritrovarlo. Nei nostri casi, oltre la presenza della 
giardia nella bile B, di abbondanti fiocchi di muco, di leucociti e cellule epi¬ 
teliali cilindriche, vi erano tutti i sintomi, tranne la febbre, della colecistite, 
con segno di Murphv positivo. L’indagine radiologica inoltre confermò la dia¬ 


gnosi. 

In questi pazienti vi era poi una netta ipertrofìa del fegato con urobili- 
nuria, subittero od ittero manifeste, feci un po' scolorate e disturbi gastro¬ 
intestinali più o meno attenuati: tutti i sintomi insomma dell’epatite. 

È logico pensare che la Giardici intestina! is dalla cistifellea invada, in un 
secondo tempo, le vie biliari intraepatiche determinando lesioni parenchima- 
tose che, secondo Labbé, Nepveux e Justin-Besancon possono condurre tal¬ 
volta ad una cirrosi del fegato. 


A questo punto dobbiamo dire che non è possibile definire quale e quanta 
importanza abbia la Giardia intestinalis nel meccanismo etiopatogenetico della 
cirrosi epatica, ma la serietà degli autori citati è tale da richiamare l’atten¬ 
zione dei clinici su questo argomento, pieno di attualità ed interesse 


* 

* * 


A queste sindromi, che abbiamo passato in rassegna, 1 indagine radiolo¬ 
gica può portare un contributo di sintomi di non trascurabile valore. Questi 
segni radiologici vanno tenuti in gran conto perchè in alcune evenienze essi 
acquistano una notevole importanza per la diagnosi, quando, per i noti pe¬ 
riodi di silenzio, non è possibile mettere in evidenza i tlagellali nelle feci, 
nemmeno in forma cistica e quando non si può eseguire, per varii motivi, il 
sondaggio duodenale. Ma anche quando queste speciali condizioni non si 
danno, l’indagine radiologica nella giardiasi conserva tutto il suo valore per 
i ragguagli che può darci sulla partecipazione al processo morboso dei vari 
componenti dell’apparato digerente. 

E una volta di più confermata la necessità che lo studio dell’apparato di¬ 


gerente sia sempre completato dall’indagine radiologica. 

Il complesso di rilievi, che ci accingiamo ad esporre, sono fondati, come 
abbiamo già detto, sullo studio clinico e radiologico di 15 casi di giardiasi. 

Lo stomaco non ha, ordinariamente, presentato, nei casi studiati, fatti di 
speciale rilievo; in qualche caso uno stato gasilitico, per modica ipertrofia 
delle pieghe mucose; frequentemente una moderata ipermotilità, uno svuota¬ 
mento gastrico totale leggermente accelerato in quasi tutti i casi. 

È comprensibile questa quasi negatività dell indagine a carico dello sto¬ 
maco, che spesso è rispettato dalla giardiasi per 1 acidita del succo ga¬ 
strico, che non è 1 ideale per la vita della Giardia, la quale in ambiente acido, 
come sopra abbiamo accennato, s’incista rapidamente e muore. Difatti nello 
stomaco la Giardia intestinalis è stata trovata soltanto in alcuni casi di carci¬ 
noma gastrico, dal Conlieim. In questa condizione la presenza del parassita è 
presumibilmente da mettersi in rapporto con l’anacloridria caratteristica del 
tumore gastrico. Le alterazioni funzionali gastriche che si osservano invece 
nella giardiasi sono quelle che si riscontrano quasi costantemente nelle duo- 
denopatie. Ed infatti il duodeno è la sezione intestinale che presenta le più in¬ 
teressanti alterazioni in questa parassitosi. L'hnbitat preferito della giardia è 
appunto il duodeno. 
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Tutti i casi da noi osservati hanno mostrato un evidente stato duodeni- 
tico. Come le forme a diversa etiologia, la duodenite giardiasica si presenta, 
oltre che con alterazioni più o meno accentuate della morfologia mucosa duo¬ 
denale, con alterazioni funzionali di quest’ansa intestinale; alterazioni funzio¬ 
nali che alcune volte acquistano una evidente preponderanza sulle alterazioni 
morfologiche, specialmente quando si tratta di casi subacuti. Questi segni 
funzionali si possono raccogliere con facilità durante l’indagine radioscopica, 
ma possono anche venire fissati e documentati in radiogrammi seriali. Essi 
sono costituiti da irrequietezza del bulbo duodenale, instabilità della sua con¬ 
figurazione, alterazione del tono e della peristalsi su tutta l’ansa, presenza di 
movimento pendolare. È necessario valorizzare il complesso funzionale radio¬ 
sintomatico della duodenite giardiasica perchè in forme iniziali, con duode¬ 
niti sicuramente esistenti e che danno segni di sè al sondaggio può avvenire 
di trovare scarse alterazioni della morfologia duodenale mentre sono evidenti 
le alterazioni funzionali. 



Radiografia 1. 

Il bulbo duodenale si presenta quasi sempre con una morfologia insta¬ 
bile, con aspetti talvolta spastici, notevolmente variabili da un momento al¬ 
l’altro, da una radiogramma all’altro, con una ipermotilità notevole, per la 
quale i profili dell’immagine bulbare non appaiono netti, ma sfumati ed ir¬ 
regolari (Radiog. 1). Questo segno di irrequietezza bulbare, che Kirklin ha 
messo in evidenza nelle duodeniti in genere, e tra i segni più precoci e piu 
frequenti di duodenite giardiasica. Nei nostri casi è stato osservalo quasi sem¬ 
pre, specialmente quando si poteva ritenere recente l’infezione con alterazioni 
mucose duodenali scarse e che da sole non potevano essere ritenute come segni 
di duodenite. Questo segno dell’irritabilità bulbare non è stato rilevato m certe 
forme croniche nelle quali è presumibile cl.e la durata del processo abbia prò- 

dotto rigidità delle pareti bulbari. 

A proposito dell'irrequietezza del bulbo, è da ricordare che questo se no 
può rilevarsi anche nell’ulcera duodenale. E quindi necessario stabilite m 
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diante la ricerca del segno della nicchia e di tutti i segni indiretti dell’ulcera 
peptica del duodeno, se è a questa affezione che deve riferirsi questo rilievo 
funzionale. Bisogna però tener presente, come il Busi ricorda, che il segno 
della nicchia può essere dovuto ad erosioni superficiali della mucosa, quali 
si possono rilevare in casi non frequenti di duodenite giardiasica. Anche per 
perdite superficiali di sostanza mucosa si può formare una cavità per tumefa¬ 
zione della mucosa circostante o per sollevamento della stessa dovuto a con¬ 
trazione spastica della muscolaris mucosa^. In uno dei casi di nostra osserva¬ 
zione, nel quale non esisteva nessuno dei disturbi subbiettivi che sono più o 
meno caratteristici dell’ulcera duodenale, noi rilevammo dei segni radiologici 
che ci lasciarono dubbiosi sull'esistenza di un’ulcera, per la persistenza di un 



Radiografia 2. 

difetto, tipo Cole, sulla piccola curvatura del bulbo che si rendeva più evi¬ 
dente in posizione eretta e di una lieve estro flessione che faceva sorgere il dub¬ 
bio di un’ulcera superficiale (Radiol. II e HI). Il reperto della Giardia nelle 
feci ci portò aH’interpretazione di una duodenite giardiasica con erosione su¬ 
perficiale della mucosa. 

Va però tenuta presente la possibile associazione dell’ulcera peptica e 
della giardiasi duodenale. 

Dopo l’irrequietezza bulbare sono rilevabili i disturbi del tono e della pe¬ 
ristalsi. Anch’essi possono manifestarsi precocemente, perchè lo stalo infiam¬ 
matorio delle pareti duodenali determina rapidamente turbe nervose delle 
quali sono manifestazione le alterazioni del tono e della peristalsi. Queste alte¬ 
razioni avvengono in senso depressivo. Frequenti sono nelle duodeniti giar- 
diasiche stati di ipotonia che si rivelano con una maggiore distendibilità del¬ 
l’ansa duodenale. Si rileva ipocinesi che si manifesta con lentezza di transito 
duodenale, con il persistere del riempimento dell ansa oltre la norma, con ar¬ 
resto del transito davanti ad ostacoli di lieve entità, quali la pressione della 
radice mesenterica o l’angolo duodeno-digiunale, che poi vengono facilmente 
superati sotto l’impulso di una più efficace peristalsi gastrica. In quanto al 



Radiografia 3. 
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tempo di transito duodenale esso \a, però, valutato a seconda del tipo morfo¬ 
logico gastrico e delle condizioni di tono, di cinesi e di replezione dello sto¬ 
maco. La peristalsi duodenale, più valida all’inizio dello svuotamento ga¬ 
strico, va esaurendosi nelle ultime fasi di questo. Essa infine può essere modi¬ 
ficata da stasi del tenue. 

In tutti i casi studiati abbiamo osservalo peristalsi pendolare nell’ansa 
duodenale. 

Ai segni funzionali di infiammazione duodenale si accompagnano le alte¬ 
razioni morfologiche dell’ansa: alterazioni estrinseche, (piali fissità in sede 
sottoepatica, deformazione ed apertura del ginocchio superiore, angolatura 



della seconda voluta ad apice laterale; alterazioni intrinseche del disegno 
mucoso. 

Le alterazioni del rilievo mucoso variano con la durata della malattia e 
con lo stato di edema, di sclerosi e di trofismo della parete duodenale. Sul 
bulbo sono meno rilevabili le alterazioni di disegno; quando sono evidenti si 
tratta di alterazioni di tipo ipertrofico, nelle quali la normale plicatura longi¬ 
tudinale, evidente in contrazione, cede il posto ad un disegno di tipo areolare, 
con areole più o meno ampie, a seconda dello stadio dell’ipertrofìa. L irre¬ 
quietezza bulbare già detta può rendere variabile questo aspetto del disegno 
mucoso del bulbo. 

Anche nella voluta discendente si può osservare un disegno reticolare a 
maglie più o meno ampie, più piccole nei casi recenti (Kadiogr. IV). Ma su 
questa voluta la più appariscente alterazione morfologica è data dall irregola¬ 
rità del disegno, dalla disorganizzazione delle pliche, alla quale concorrono in 
varia misura le modificazioni del trofismo e l’edema della mucosa. Si iile\ano 
così pliche grossolane, irregolari, valvole conniventi talvolta notevolmente al¬ 
terate, poco profonde, a spessore variamente aumentato. Si hanno i più vari 
aspetti spesso rilevabili in diversi momenti nello stesso soggetto, dal riempi- 
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melilo uniforme dell’ansa duodenale senza un deciso disegno mucoso discen¬ 
dente, fino ad un disegno rado, irregolare, grossolano (Radiogr. V, VI, VII). 

£ degno di rilievo il fallo che anche in forme inveterate di giardiasi 
quando più evidenti e chiare sono le alterazioni del disegno duodenale, esse 
non raggiungono mai lo stato di grave disorganizzazione del disegno mucoso, 
che qualche volta si riscontra in duodenopatie croniche di diversa indura, 
specialmente se si accompagnano ad evidenli alterazioni pancreatiche. 



Radiografia G. 


Radiografia 7. 



Le alterazioni duodenali estrinseche, che abbiamo rilevato, scoliosi a ver¬ 
tice laterale della voluta discendente, deformazione ed apertura del ginocchio 
superiore, con fissità in sede sottoepatica, richiamano l’attenzione sulla ire- 
quente associazione nella giardiasi, di alterazioni duodenali ed alterazioni cpa- 

tobiliari. . V1 , 

A carico del fegato si rileva frequentemente aumento di volume fleti or¬ 
gano, modico in alcuni casi, accentuato in altri, specialmente nelle forme in¬ 
veterate. A carico della vescicola biliare, in tutti i casi, nei quali abbiamo 
eseguito la colecistografia, abbiamo notato innormalità, consistenti in ritardo 
di comparsa dell’ombra della eolecisti, in lento svuotamento alla prova di 
Bronner Ad impronta da epatomegalia può essere riferita la scoliosi della se- 
ronda voluta duodenale (Radiogr. Vili): ad adesioni del duodeno ™n a ve¬ 
scicola biliare o con la superficie epatica la deformazione (Radiogr. 1\), l a- 

perlura e la fìssila del ginocchio superiore del duodeno. 

Questo insieme di rilievi radiologici conferma il rilievo clinico piuttosto 

frequente di una sindrome entero-epato-biliare da Giardin int estui ah s. 
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Altri segni di minore importanza, che rindagine radiologica del dige¬ 
rente può raccogliere, si riferiscono al tenue ed al grosso intestino. A carico 
del primo si rileva ipermotilità con rapido transito, come avviene frequente¬ 
mente negli stati morbosi del duodeno. Nel grosso intestino si rileva invece 
uno stato colitico di varia intensità; una marezzatura diffusa frequentemente 
Jt tutto il colon, con angoli colici distesi da gas; talvolta gas rilevabile nel tra¬ 
sverso che si trova in alto, teso fra i due angoli, ravvicinato alla colonna, per 
fatti di mesocolite. Alterazioni del tono si rilevano su tutto il colon, in qualche 
caso con ipotonie evidenti, nella maggioranza con tendenza all’ipertonia. 



Radiografia 8 


Questa può delerminare qualche volta restringimenti nolevoli del lume co¬ 
lico. Si può notare anche disorganizzazione grave del disegno mucoso, che 
può perdere le sue carati eri sii che regionali ed apparire interrotto ed irrego¬ 
lare (Radiogr. X). Si rileva spesso una impronta da epatomegalia suH’angolo 
colico destro. 

In tre dei nostri casi sono state osservate alterazioni del chimismo pan¬ 
creatico, nello studio mediante sondaggio duodenale. Non è stato rilevato in 
questi casi nessun segno radiologico che si riferisse ad alterazioni del pan¬ 
creas. Noi riteniamo che, fatta eccezione di casi rarissimi, nei quali si abbiano 
alterazioni pancreatiche grossolane, sia difficile mettere in evidenza all'inda¬ 
gine radiologica uno stato pancrealitico da giardiasi. Infatti le alterazioni intrin¬ 
seche duodenali trovano sufficiente giustificazione nella duodenite da giardia. 
L apertura del ginocchio superiore, è, coinè abbiamo detto, frequentemente 
dovuta alle adesioni duodeno-colecisliche. Le impronte sulla grande curve- 

2 - Sez. Medica , anno XLYI. 
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tura dell’antro gastrico possono essere determinale dalla colite e mesocolite 
trasversa. Ma ciò non diminuisce il valore del complesso di rilievi positivi del- 
rindagine radiologica in questa parassilosi, rilievi che, pur non essendo ca¬ 



li adiografia 10. 



Radiografia 9. 


ratteristici esclusivamente di questa malattia, vengono ad arricchire di nuovi 


segni la clinica della giardiasi. 

Avvertenza. — La bibliografia, con il consenso degli Autori, 


viene pubblicala nell'estratto. 


RIASSUNTO. 

Gli AA. dopo aver passato in rassegna 1 dati clinici sperimentali ed ana- 
tomo-patologici in favore della patogenicità della Giardia, riportano 45 casi 
di giardiasi il cui quadro clinico è dato da una enterocolite (28 casi, 62,2 / 0 ) r 
rettocolite (3 casi, 6,6 %) e da una sindrome entero-epato-biliare (14 casi. 
31,1 %). In 15 di questi pazienti fu eseguita una indagine radiologica la qua e 
mise in evidenza segni di duodenite, colecistite, colite, ipertrofia del fegato. 
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li. 

Istituto di Patologia Medica e Metodologia Clinica 

della R. Università di Bologna 

diretto dal prof. F. Sghjassi. 

Di una forma particolare di scompenso cronico di circolo 

da insufficienza del cuor destro. 

Prof. Francesco Schiassi. 

Nella patologia della circolazione del sangue i problemi della emodi¬ 
namica del grande circolo possono essere indagati con una metodologia 
strumentale che consente la misura diretta di alcuni valori fondamentali di 
grande interesse, e significato come ia pressione arteriosa, sistolica e dia- 
stolica, la pressione venosa. Questi valori emodinamici, considerati nel loro 
insieme, sono spesso di grande giovamento per il riconoscimento e 'la inter¬ 
pretazione delle varie forme di scompenso di circolo. Nessuno di questi va¬ 
lori emodinamici possiamo determinare in relazione al piccolo circolo, che, 
nel vivente, rappresenta ancora, per l'uomo, un territorio che non si può 
direttamente esplorare con i comuni metodi clinici di indagine: ciò è tanto 
più grave in quanto nel piccolo circolo si verificano processi patologici 
numerosi atti a cagionare un turbamento della circolazione generale del 
sangue. Esempi di tali processi sono le malattie dell’apparato respiratorio 
(enfisema, sclerosi polmonare, cifoscoliosi), che possono determinare il 
cosiddetto cor pulmonale, con le più gravi conseguenze sulla circolazione 
generale del sangue. 

Vi è adunque un complesso di alterazioni emodinamiche nel piccolo 
circolo, che sfuggono alla nostra valutazione diretta e che hanno sulla cir¬ 
colazione generale del sangue un effetto immediato e di grande, entità, da un 
lalo ostacolando lo scarico del ventr. d. e dall’altro influendo sul carico del 
venir, sin. Le alterazioni emodinamiche nell’ambito del piccolo circolo, se 
sfuggono ad una valutazione strumentale diretta e non trovano una partico¬ 
lare espressione numerica nella misura, ad esempio, della pressione arte¬ 
riosa e venosa, non sono per questo sfuggite all’indagine clinica, che le ha 
riconosciute indirettamente, nella valutazione semeiologica di una sindrome 
ben nota ai medici e il cui sintoma centrale di maggior significato è la cia¬ 
nosi, espressione della insufficiente saturazione di 0 2 dell’emoglobina. 

È vero che la cianosi può essere legata anche a malattie pure dell’appa¬ 
rato respiratorio; ma l’esame fìsico può renderci conto dello stato di questo 
apparato e può talvolta consentire di circoscrivere il problema all’apparato 
circolatorio, all’alterata circolazione nel piccolo circolo. 

Il segno clinico generico della cianosi ha invero un significato diagno¬ 
stico di primo ordine nel guidarci all’interpretazione della alterata emodina¬ 
mica del piccolo circolo. 
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Se poi la cianosi si associa a dilatazione e ipertrofìa del cuore destro, 
rivelata dai segni clinici, radiologici ed elettrocardiografici, allora 1 altera¬ 
zione emodinamica del piccolo circolo risulta confermata dalle sue fatali 
ripercussioni sul cuor destro e la si può considerare come una condizione 
periferica (rispetto al cuor destro) che impone al cuor destro un maggior 
lavoro. Ciò può derivare soltanto da un aumento delle resistenze, da un 
aumento di pressione nel piccolo circolo. 

Lo studio dell’emodinamica del piccolo circolo ha una storia molto più 
recente di quello della emodinamica del grande circolo. Le conoscenze su 
questo argomento furono raccolte nel 1876 da Lichtheim e ampliate con espe¬ 
rienze nuove, dalle quali Lichtheim credette di poter trarre la conclusione che 
il piccolo circolo ha una sua regolazione propria, diversa da quella del 
grande circolo. Ma i risultati delle esperienze di Lichtheim, tendenti a dimo¬ 
strare la costanza della pressione del piccolo circolo, interpretati alla luce 
delle più moderne ricerche, non hanno quel valore dimostrativo assoluto 
che si credette un tempo attribuire a loro, in quanto, variando le condizioni 
sperimentali, si è visto che il restringimento, la limitazione del letto vasco¬ 
lare polmonare, ha una influenza notevole sulla pressione dell’art. polmo¬ 
nare che viene elevata, con la conseguenza di un maggior lavoro del cuor 
destro e quindi della dilatazione e della ipertrofìa. 

Oggi si è in possesso di numerosi dati sperimentali che dimostrano come 
il piccolo circolo abbia una regolazione nervosa e forse anche umorale e sulla 
base di queste constatazioni sperimentali (Hochrein c Keller, Brunelli), si 
considerano, fra i fattori che regolano la circolazione nel piccolo circolo, 
quegli stessi fattori che intervengono nel grande circolo, compresa l’attività 
di una ipotetica zona vasosensibile all inizio dell’arteria polmonare (Brunelli). 

Ma per quanto preziosi siano i dati della patologia sperimentale, i qua¬ 
dri morbosi che essa crea sono spesso molto lontani da quelli spontanei 
della patologia umana e di queste differenze, talvolta sostanziali, non sem¬ 
pre sono consapevoli gli sperimentatori che non hanno conoscenze profonde 

della patologia umana. 

* 

* * 

Il titolo di questo mio studio esprime il concetto di una alterata fun¬ 
zione che rappresenta un’evenienza frequente della patologia umana, cioè 
l’insufficienza del ventricolo destro. Per quanto possa sembrare artificioso 
nel campo patologico separare l’alterata funzione della metà di un organo, 
i cui meccanismi regolatori nervosi e umorali hanno un carattere unitario, 
nel senso che agiscono sull’attività d? tutto il viscere (centro regolatore del 
ritmo o nodo del seno, influenze acceleratoci simpatiche, rallentatoci va¬ 
gali, ecc.), tuttavia, siccome le singole cavità hanno compiti diversi e anche 
struttura diversa, avviene che in pratica il turbamento della loro struttura 
e della loro funzione si rivela con caratteri, cioè con sintomi diversi a se¬ 
conda che si tratta, ad esempio, del ventricolo destro o del ventricolo si- 

Fra i sintomi che in pratica meglio servono per qualificare la insuffi¬ 
cienza del cuor destro, si è concordi nel mettere in prima linea la cianosi, 
cioè la insufficiente ossigenazione del sangue. E noi abbiamo fatto tesoro 
di questo antichissimo segno dello scompenso circolatorio per l’interpreta 

zione dei nostri casi. 



F. «chiassi: scompenso cronico di circolo 


81 


* 

* * 

La casistica clinica e anatomo-patologica che illustra l’argomento è rap¬ 
presentata da due osservazioni compiute nell’Istituto di Patologia Medica. 

I due quadri hanno una così stretta somiglianza nella sintomatologia 
clinica e nel reperto anatomo patologico, che credo sia giustificato il consi¬ 
derarli come due esempi dello stesso processo morboso. 

Caso I. — F. Assunta, contadina, di anni 48. 

Entrata nell’Istituto di Patologia Medica il 30 marzo 1937; deceduta il 17 mag¬ 
gio 1937. 

Anamnesi famigliare. Padre di 83 anni vivente e sano; madre morta a 42 anni in se¬ 
guito a un intervento chirurgco sui genitali. Tre sorelle della paziente sono morte, una 
a 29 anni in seguito ad appendicite, l’altra a 39 anni in seguito ad operazione per li¬ 
tiasi biliare; una terza a 37 anni, affetta da annessite. Una «sorella e due fratelli sono vivi 
e sani. I nonni sono morti in tarda età e pare non abbiano sofferto malattie degne di 
nota. Nulla a carico dei collaterali. 

Anamnesi fisiologica. Sviluppo fisico e psichico normali. Pubertà a 12 anni con 
fluissi regolari. A 19 anni sposò un uomo sano. Ha avuto 10 figli, dei quali sei sono vi¬ 
venti e sani. Gli altri morirono in tenera età di mali imprecisabili. Oltre ai suoi figli, 
allattò fra i 35 e i 40 anni altri due bimbi, tuttora viventi e sani. 

Entrata in menopausa nel settembre 1936 a 47 anni. 

La paziente ha sempre fatto la contadina attendendo ai lavori dei campi e alle fac¬ 
cende di casa.* 

Anamnesi patologica remota. Non ricorda di aver sofferto i comuni esantemi del¬ 
l'infanzia. Ebbe una malattia febbrile durata 4-5 giorni durante la pandemia del 1918. 

Nel 1934, cioè circa due anni prima di entrare nell’Istituto di Patologia Medica, co¬ 
minciò a notare, specialmente alla sera, gonfiore agii arti inferiori, gonfiore che poi in 
seguilo andò aumentando tanto che la paziente non riusciva più ad allacciarsi le scarpe. 
Era pure insorta contemporaneamente tosse con emissione di scarso escreato mucoso. 
L’inferma riferisce che in questo periodo notò che era divenuta assai rossa in viso. Il 
medico attribuì la sintomatologia al cuore, le prescrisse cardiocinetici e riposo : dopo un 
mese l’edema agli arti inferiori era scomparso e la paziente potò riprendere le consuete 
occupazioni. 

In seguito stette bene fino al dicembre 1936, quando ricomparve il gonfiore agli arti 
inferiori che si estese rapidamente al tronco, agli arti superiori, alla faccia. Contempo¬ 
raneamente insorse difficoltà di respiro, tosse con escreato abbondante siero mucoso. Do¬ 
veva dormire in letto con due cuscini. 

Con le cure medicamentose e con il riposo in letto i disturbi diminuirono in circa 
15 giorni e la paziente nel gennaio 1937 cominciò ad alzarsi. Il miglioramento fu tran¬ 
sitorio e dopo pochi giorni fu costretta a mettersi in letto: dalla fine di gennaio in poi 
non s’è più alzala. 

Nel periodo trascorso a casa in letto, ella fu sottoposta a cure di cardiocinetici e di 
diuretici mercuriali. Questi da principio provocavano diuresi abbondante fino a parecchi 
litri in un giorno: dopo queste scariche l’edema diminuiva, ma si ripresentava sempre 
con grande rapidità. 

Esame obiettivo del 31-3-1937 

Conformazione scheletrica regolare, complessione robusta, decubito ortopnoico; in¬ 
tensamente cianotica specialmente nei pomelli, nelle labbra e nelle mani. Il colorito cia¬ 
notico ha una tonalità molto scura. Edemi agli arti inferiori e alla parte inferiore del 
tronco, fino alla base del torace. 

Apparato respiratorio : torace simmetrico, con escursioni respiratorie simmetriche. 
Limite infer. polmonare posteriore un po’ più alto a sinistra; ronchi e sibili su tutto 
l’ambito reptatorio; qualche rantolo bollare alla base di destra. 

Apparato circolatorio: polso 88, regolare. Pressione arteriosa Mx 120, Mn 70. Lieve 
scuotimento sistolico della regione precordiale. Turgore delle vene al collo. Itto perce¬ 
pibile alla palpazione nel V spazio intercostale un citi, all’esterno dell’emiclaveare. Il 
limite inf. sinistro della area cardiaca coincide esattamente con la sede del battilo. Il 
limite «superiore sin. è alla terza costale sulla parasternale. Il limite destro dell’area della 
ottusità relativa non è ben delimitabile: un cambiamento di suono si avverte a cm. 5 
dalla medio-sternale nel III spazio intercostale. I due toni si ascoltano distintamente su 
tutti i focolai: alla sede della punta si ascolta un lieve rumore di sofiio sistolico. 
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Ortodiagramma del cuore: diana. Lo cm. 16,9: diana. La cui. 12,1; diana. IT. cm. 16,7. 

Addome globoso con edema delle pareti, specialmente ai fianchi e alla regione lom¬ 
bare. Dato l’edema della parete riesce malagevole e di scarso valore la palpazione dei vi¬ 
sceri degli ipocondri. 

Nulla di notevole a carico del tubo digerente e del sistema nervoso. 

Elettrocardiogramma. La ritmica succesione delle rivoluzioni cardiache di origine si- 
nusale è alterata a quando a quando dalla compai sa di c omplessi ventricolari con aspetto 




Fio. 1. — Assunta F - Elettrocardiogramma. 

Segni di prevalenza destra; T invertita in DII e DIII. 


di extrasisloli ventricolari sin. (onda rapida positiva in D. I, negativa in D. II, D. Ili; 
onda lenta opposta), che si alternano coi complessi del ritmo normale sì da creare un ritmo 

bigemino extrasistolico. , . , 

Quanto ai complessi del ritmo normale si osserva: aspetto di prevalenza ventricolare 

destra (indice di Lewis —21); onda TI appiattita; TII, T III invertita; QIII profonda 
(37,5 % della onda massima). 



Fig. 2. — Assunta F. - Radiografia torace. 


Valori emodinamici (14-4-37): portata circolatoria 2923 cc. 

Gittata sistolica: cc. 31,7 (polso 92). 

Indice cardiaco 1,64. . . , 

Volume totale del sangue cc. 8888: plasma cc. 4000; gl. rossi 4888 cc. plasma gl. 

45/55; volume prò kilo cc. 106. 

Sieroreazione di Wassermann negativa. 

Azotemia (1-4-37) gr. 1 %o; (14-5-37) gr. 1,63 %o; Recher 60. 

Cloruremia (12-4-37) mgr. 595 %. 

Esame morfologico del sangue (12-4-37): .. . ... 

Globuli rossi 5.610.000; emoglobina 80 Val. glob. 0,71; gl bianchi 9200, 1info 
16,5%; monociti 3,5%; neutrofili 78%; basofili 1%; forme di passaggio 1 /o. Reticolo- 


citi 1 %. 

Piastrine in numero apparentemente normale. 
Bilirubinemia : reazione diretta negativa; milligr. 0,67%. 
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Ricambio emoglobinico (metodo Terwenì : media di tre giorni: bilina urinaria mil- 
ligr. 8,3 prò die; bilina fecale milligr. 198 prò die. 

Esami urina: peso specifico oscillante intorno a 1015; albumina talvolta traccie mi¬ 
nime, talvolta traccie evidenti; nel sedimento talvolta qualche gl. rosso; una sol volta 
fra i ripetuti esami fatti, fu trovato qualche cilindro. 




Assunta F. - Sezione a livello del solco atrioventr. 
M = mitrale; T = tricuspide; O D = orecchietta 
destra; O S = orecchietta sinistra. 


Fig. 


Intradermorea7Ìone tubercolinica 1/5000: debolmente positiva. 

Riassunto dei diari: l’inferma fu degente dal 30 marzo al 17 maggio, nel qual giorno 
decedette. 

Nei primi giorni si riuscì a provocare una diuresi abbondante con somministrazione 
di preparati mercuriali, sì che il peso in 9 giorni diminuì da Kgr. 89 a Kgr. 83; poi, 


Fig. 3. 

Assunta F. - Cuore: faccia anter. 


Fig. 4. 

Assunta F. - Sez. orizzontale a metà dei ventricoli 
V D = ventr. destro; V S = ventr. sin. 


col diminuire della diuresi, gli edemi si fecero più estesi e più intensi, sì che il 4 mag¬ 
gio pesava Kgr. 97. La cianosi si mantenne sempre intensa; l’inferma era costretta a dor¬ 
mire col tronco sollevato da molti cuscini ed era sofferente sopratutto perchè l’intensità 
dell’edema le impediva di muoversi. 

Nel mese di aprile comparve ipofonesi nel tratto sottoscapolare destro, dove si ascol¬ 
tavano rantoli a piccole e medie bolle. (Cfr. Radiografia torace Assunta F.). 

Il polso, salvo i brevi periodi in cui comparve qualche extrasistole ventr. sin., si man¬ 
tenne sempre regolare e fu constatato regolare anche poche ore prima della morte. La 
frequenza oscillò fra 80 e 90. Negli ultimi giorni sopravvenne uno stato di torpore psi¬ 
chico e poche ore prima della morte ebbe anche un emoftoe di circa 100 cc. di sangue. 

Necroscopia (Istituto di Anatomia Patologica della R. Università di Bologna). Pleurite 
bilaterale cronica fibroadesiva. Polmoni con edema e stasi ed infarcimenti sanguigni nelle 
parti declivi. Fegato da stasi cronica (gr. 1400). Indurimento cianoslico della milza (gì. 
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375). Reni da stasi cronica (nel rene destro cisti multiple da ritenzione). Cuore: dilata¬ 
zione e ipertrofia del ventricolo destro; dilatazione dell orecchietta destra. 

Dati biometrici del cuore (metodo Hochrein modificato da Poppi). 

A fresco in toto: volume cc. 559; peso gr. 529, grasso subep. gr. 1/3, miocardio gr. 
356, miocardio atrio destro gr. 51,9, atrio sin. gr. 27.1; ventr. destro gr. 150,5; venir, 
sin. gr. 126,5. Cavità: atrio destro cc. 182; ventr. destro cc. 192, atrio sin. cc. 96; venir, 
sin. cc. 148. Seno coronarico cc. 10. Misure lineari esterne: DL (diana, long.) 177 mm., 

DT (diam. trasv.) 126; Dap. (diana, ant. post.) 110. 

Misure di spessore: ventr. d. ant. 5 nana.; lat. 5 mm ; post. 6 mm.; punta 2 mm. 
Ventr. sin. ant. 10,5 nana.; lat. 6 mm.; post. 7 nana.; punta 5 nana. Diametro tricuspide 
nana. 39; diam. polm. mm. 32; diam. naitr. mna. 35; diam. aort. nana 24. 

Esame istologico dei polmoni. Ispessimento cospicuo delle pareti alveolari con in¬ 
tensa ectasia dei capillari. . 

Abbondantissima desquamazione delle cellule di iivestnnento degli alveoli per lo piu 

cariche di pigmento con abbondante liquido di edema nell'interno delle cavità alveolari. 
Zone di infarcimento emorragico. 

Nessuna lesione vascolare. . , . ... 

Diagnosi anatomica: scompenso cronico di circolo con dilatazione ed ipertrofia del 

ventricolo destro. 

I sintomi più salienti della grave sindrome che condusse a morte l in 
ferma erano la cianosi intensa, l’edema molto esteso, la dispnea, l’ingran¬ 
dimento del cuore, il rene da stasi con oliguria e azolemia elevata. Fra 
tutti questi sintomi, tutti di notevole gravità, aveva un rilievo particolare, 
sì da colpire l’attenzione di chiunque guardasse l’ammalata, il colorito 
intensamente cianotico specialmente dei pomelli, delle labbra, delle mani. 

L’esame elettrocardiografico presentava due dati di una notevole im¬ 
portanza semeiologica : segni di deviazione destra dell’asse (così detti di pre¬ 
valenza ventricolare destra); T 11, T IH invertita; Q IH profonda. Questi carat¬ 
teri dell’elettrocardiogramma si dovevano interpretare come segni di iper¬ 
trofia del ventricolo destro e di perturbamento della nutrizione del mio¬ 
cardio nell’ambito della coronaria destra, da cui sappiamo dipendere gran 

parte della nutrizione del cuor destro. 

Nell’ultima fase della malattia, durata circa sei mesi, 1 aggravamento 

fu progressivo, senza cambiamenti nella sintomatologia e il giudizio clinico 
fu quello di scompenso cronico di circolo per insufficienza del cuor destro. 
Siccome non vi erano segni di lesione del cuore sinistro capaci di influire 
sul cuor destro (lesioni mtraliche, specialmente la stenosi); siccome non vi 
erano segni di alcun vizio congenito del cuore destro (facilmente da esclu¬ 
dersi, non solo perchè negativo l’esame fisico del cuore, ma anche perche la 
donna aveva sempre fatto la contadina, conducendo a termine 10 gravi¬ 
danze), fu giudicato trattarsi di cor.pulmonale, cioè di un cuor destro dila¬ 
tato e ipertrofico per causa polmonare. 

È noto che le alterazioni capaci di produrre il cor pulmonale sono 

principalmente la sclerosi polmonare, l’enfisema, la deformazione cifosco- 
liotica del torace, la linfangite neoplastica polmonare e sopratutto 1 arterioio- 
sclerosi della polmonare. Dato che nel nostro caso si poteva clinicamente 
escludere, oltre la cifoscoliosi, qualsiasi altra lesione polmonare in base 
all’intensa cianosi facemmo l’ipotesi diagnostica clinica che la dilatazione 
e ipertrofìa del cuor destro e la irreparabile insufficienza di esso fosse dovuta 
ad arteriosclerosi della arteria polmonare (cioè quella dei cardiaci neri) La 
idroscopia mise in evidenza le alterazioni cardiache supposte in vita, cioè la 
dilatazione ed ipertrofia del cuor destro, nonché i segni della stasi cronica in 
tutti i visceri, ma non risultarono all’esame macroscopico ed istologico alte¬ 
razioni a carico dell’arteria polmonare (tronco, grossi rami e diramazioni). 
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Era oggetto di studio questo singolare quadro analomo-clinico di scom¬ 
penso cronico di circolo per insufficienza del cuor destro, (piando capitò 
alla nostra osservazione una ammalata che presentava una sindrome clinica 
con gli stessi caratteri fondamentali. 


Caso II. — Far. Maria, anni 47, cuoca. 

Entra in Patologia Medica il 3 gennaio 1938. Deceduta il 13 gennaio 1938. 

Anamnesi famigliare. Nulla da rilevare. 

Anamnesi fisiologica. Nascita e sviluppo fisiologici. 

Mestruazioni a 14 anni. Progressivo ingrassamento dai 18 anni in noi, sino a rag¬ 
giungere a 43 anni il peso di 90 Kgr. (statura cui. 153). I periodi mestruali e i flussi ri¬ 
masero regolari sino a 30 anni. A questa età essendosi per tre volte consecutive arrestate 
le mestruazioni subito dopo l’inizio, la P. si fece visitare e lo fu riconosciuto un utero 
di tipo infantile. A 43 anni sono ricomparse irregolarità nelle mestruazioni, tali da far 



Fio. 0. — Far. Maria - Teleradiografia del torace. 


supporre l'inizio della menopausa. La P. è stala sempre buona lavoratrice, capace di so¬ 
stenere anche fatiche notevoli. Buona mangiatrice, bevitrice moderata. 

Anamnesi patologica remota. Nulla di notevole. 

Anamnesi palologica recente. I primi disturbi riferibili alfaltuale stalo morboso ri¬ 
salgono al 1933 (all’epoca in cui pare sia iniziata la menopausa) e furono '.lieve dispnea e 
cardiopalmo da sforzo, notati dapprima nel salire le scale e attribuiti dalla P. alla sua 
grassezza; arrossamento e progressiva cianosi dei volto, anche questa inizialmente in rap¬ 
porto con gli sforzi. 

Le condizioni della P. non subirono mutamenti sino al febbraio 19o7, ed ella potè 
continuare il suo lavoro. In quest’epoca ebbe perdita di sangue dai genitali e si sottopose 
a visita ginecologica, in seguito alla quale semina le fossero fatte applicazioni inii.inte¬ 
rine di radio nei mesi di marzo, aprile, maggio. Nell’agosto 1937 si accentuarono la 
dispnea, e la cianosi e a una visita medica risultò per la prima volta un ingrandimento 
del fegato: malgrado i disturbi la P. potè continuare il suo servizio di cuoca sino al¬ 
l’ottobre 1937: in tale mese la P. avvertì progressiva diminuzione delle forze, aggrava¬ 
mento della dispnea, accompagnata talvolta da cardiopalma e da senso di pesantezza epi¬ 
gastrica, comparsa di edemi agli arti inferiori. Dovette perciò abbandonare il lavoro. Il 
riposo fece scomparire gli edemi, ma gli altri sintomi persistettero e andarono anzi ag¬ 
gravandosi, sì che dalla metà di dicembre la P. non potè più lasciare il letto. Entra in 

Patologia il 3 gennaio 1938. 
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Stato presente (3 gennaio 1938): Soggetto di età apparente corrispondente alla reale, 
dì conformazione scheletrica regolare, di abito brachi tipico, in ottimo stato di nutri¬ 
zione con notevole grado di adiposità di tipo femmineo. L attenzione è colpita princi¬ 
palmente dal colorito del volto che è intensamente rosso-vinoso, paonazzo, specialmente 
al naso, ai pomelli e ai padiglioni delle orecchie, alla mucosa delle labbra, della lingua; 
alle mani. Lo stesso colorito, ma di minore intensità, si osserva anche nel resto del 
corpo. Qua e là sulla superficie cutanea si osservano ectasie dei piccoli vasi sanguigni. 

Notevole edema alla regione sacrale e agli arti inferiori. 

L’ammalata tiene sempre il decubito ortopnoico. 

Apparato circolatorio: turgore molto accentuato delle vene al collo, che si presen¬ 
tano pulsanti. 

L’ilto è appena apprezzabile alla palpazione fra emiclaveare e parasternale sinistra, 
nel V spazio. Data l’intensa dispnea, la percussione dell'area cardiaca non dà elementi si¬ 
curi di giudizio. 

Per la grandezza del cuore e per il giudizio della sua forma e dimensione v. il telera¬ 
diogramma (fig. 6). 

Alla ascoltazione i toni alla punta sono cupi e lontani mentre invece appare netto 
il secondo tono sulla polmonare. 

Pressione arteriosa Mx. 135, Mn. 95; Pr. venosa (determinata direttamente nelle vene 
del gomito): a destra cm. 29 di acqua, a .sinistra cm. 30 (metodo Moritz-Tabora con ap¬ 
parecchio Alestra Ruffini). Pulsazioni radiali oscillanti intorno a 80, con ritmo sinusale 
in cui si intercalano a quando a quando extrasistoli di tipo ventricolare destro. 



Fig. 7. — Far. Maria - Elettrocardiogramma. 

Segni di prevalenza destra; T appiattita in DII e difasica in DUI. 

L’elettrocardiogramma (cfr. fig. 7) dimostra deviazione a destra dell’asso elettrico 
(indice di Lewis — 11,5), con abbassamento del tratto S T e T difasico in I) 3, T appiattita 
in D 2. 

Conclusioni elettrocardiografiche: segni di prevalenza ventricolare destra e di insuf¬ 
ficienza coronarica destra. 

Apparato respiratorio. La respirazione si compie con difficoltà e fatica e di ciò 1 am¬ 
malata si lamenta, poiché la dispnea le toglie il sonno e anche le rende difficile l’alimen¬ 
tazione. Gli atti respiratori oscillano da 25 a 34 al minuto, e sono molto profondi. Al¬ 
l’esame fisico del torace si nota soltanto qualche rantolo bollare alla base. 

Consumo di ossigeno per I’: cc. 227. Differenza arteroveno-sa di ossigeno: cc. 80; 
portala circolatoria cc. 2837. Gittata sistolica cc. 39 (polso 72). Indice cardiaco 1,67; 
tempo medio di circolo 109 al 1’. Metabolismo basale + 5%. Volume sangue cc. 5215, pla¬ 
sma cc[ 2420; gl. rossi cc. 2795; volume prò kilo cc. 71. Esame morfologico del sangue: 
gl. rossi 4.820.000; emoglobina 85; vai. gl. 0,87; gl. bianchi 8000; granulociti neulrofili 
77,5; basofili 0,5; linfociti 18; monociti 4. Piastrine 240.000; reticolociti 2 %. 

Formula eritrocitometrica molto allargata da Micron 6,29 a Micron 9,85; Micron 7,48, 
18,5%; Micron 7,87, 27 %; Micron 8,26, 21,5%. Media aritmetica: Micron 7,85. 

Concentrazione proteica del siero (refrattometro): gr. 8,2 ?£>. 

Colesterina totale gr. 1,73 %o; esteri colesterinici : gr. 0,92 %o. 

Azotemia gr. 1,69 %o. Sieroreazione di Wassermann: negativa. 

Riassunto dei diari: l’inferma andò progressivamente aggravandosi per l’intensità 
della dispnea, per la cianosi e per gli edemi e al 10° giorno della nostra osservazione de¬ 
cedette senza presentare, salvo l’aggravamento, altre modificazioni del quadro morboso. 

I cardiocinetici non le recarono alcun giovamento; soltanto l'inalazione di ossigeno 
le alleviava le sofferenze della dispnea e faceva scomparire le extrasistoli. Fu fatta anche 
una cura con vitamina B I (Beta Bion) per via endovenosa. 

Reperto necroscopico : 14 gennaio 1938. 

Istituto di Anatomia Patologica della R. Università di Bologna. — Tolto lo sterno 
si osserva un’area cardiaca ampia per la retrazione dei margini polmonari. Il sacco 
pericardio sporge in avanti e soprattutto nella sua metà destra. Allontanando il margine 
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anteriore del polmone destro si osserva che il sacco pericardio) si spinge verso destra 
ove forma una grossa bozza della grandezza di un arancio, e verso sinistra si estende ap¬ 
pena un po’ al di là deH’emiclaveare. In alto si osserva la cava superiore e il tronco arte¬ 
rioso polmonare enormemente distesi e formanti sempre sul lato destro una seconda 
bozza, minore di quella già descritta a carico del sacco pericardio). 

Nella orecchietta destra esiste un trombo. 

Il cuore (fig. 8) ha una forma globosa, di grandezza pressoché normale. Si osserva che 
la punta del cuore è formata in gran parte dal ventricolo destro. La punta presenta un 
solco assai profondo (circa un cm.), che divide la punta dei due ventricoli. L’orecchietta 
destra appare dilatata ed in modo particolare l'auricola, mentre quella sinistra ha forma 
e volume normale. La A. polmonare è mollo ampia. Posteriormente si nota che circa 
una metà della faccia posteriore dell’organo è formata dal ventricolo destro e in modo 
particolare si osserva il volume e la distensione dell’orecchietta destra. Lo spessore del 



Fig. 8. — F. M. Cuore: faccia anteriore. 

• 

ventricolo destro è aumentalo fin quasi a raggiungere quello del ventricolo sinistro. La 
consistenza della parete è conservata e sembra maggiore sul ventricolo destro anziché sul 
sinistro; ipertrofica è pure l’orecchietla destra. 

Nulla si rileva a carico della valvola mitrale e dell'orifizio aortico, ove anche la prova 
idrostatica è negativa. Nulla a carico dell'orifizio della polmonare, mentre invece si nota 
una certa dilatazione dell’orifizio tricuspidale. 

(Sangue delle cavità cardiache e dei grossi vasi: cc. 700 + altro sangue: cc. 200). 
Polmoni : Poco voluminosi. Nulla si nota sulle arterie polmonari aperte fino alle 
più fini diramazioni. La superficie di taglio é asciutta e presenta un aspetto singolare 
dovuto a una particolare colorazione non uniforme, ma con aspetto zigrinato per chiazze 
rosee alternate a chiazze biancastre. Non si spreme nulla dalla superficie, neppure san¬ 
gue. Non si osservano alterazioni macroscopiche vascolari. Nei bronchi la mucosa é ri¬ 
coperta da muco-pus. Pleure liscie e levigate. Peso polmoni gr. 930. 

Fegato : noce moscato, duro, granuloso, del peso di gr. 1550. 

Milza : di volume pressoché normale, dura, con capsula tesa; sul taglio polpa scarsa 
e aumento della trabecolatura. Peso gr. 175. 

Reni : da stasi cronica. Peso gr. 320. ? 

Nessuna alterazione si osserva a carico della cava superiore e inferiore, nè dell aorta. 
Nelle pleure e nell’addome si trova circa 1 litro di liquido trasudativo. Noi pericardio il 
liquido è circa di 500 cc, limpido, citrino. Edemi agli arti inferiori. Nulla al cervello. 

Utero piccolo. Ovaie piccole. 

Peso corporeo (cadavere): Kgr. 80.200. 
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Biometria de cuore : Peso a fresco: gr. 364. Pesi parziali: atrio d. gr. 39 (auricola 
<.r. 14) senza grasso gr. 34. Setto interatriale 14, senza grasso 11. Atrio sin. 23 (auricola 
Sr. 3) senza grasso 17. Ventricolo D. 133; senza grasso 113. Setto interv. 57; senza grasso 
51 Venir. S. 94; senza grasso 79 Totale pesi parziali gr. 300. Totale senga grasso gr. 305. 

Misure lineari. Diana, longitud. min. 158; diam. di larghezza mm. 127; diam. ant. 
post. mm. 95. Diam. mitrale mm. 32; aorta mm. 26; tricuspide mm. 38; polmonare 

min. 30. , _ _ 

Spessore. Venir. D. : lat. min. 7, ant. 6, post. 6, punta 1,5. \entr. S. : lat. 7, ant. 7, 

post. 7, punta 2. (Media V. D. mm. 5,1; media V. S. 5,7). , 

Capacità delle cavità. Atrio destro cc. 155 (auricola 23). Atrio sinistro cc. 83 (auri¬ 
cola 5) Ventr. d. cc. 162. Ventr. s. cc. 81. Totale cc. 481. Seno coronano cc. 3. 

Esame istologico. L’esame istologico del miocardio nuH’altro permette di rilevare 

salvo un’aumento dello spessore delle fibro-cellule. . , . . 

Poimorti : Nella struttura. generale si rileva che zone con pareti alveolari ispessite 
con lume ristretto e contenenti abbondanti cellule desquamate, si alternano con altre 



Fig. 9. — F. M. Sezione orizzontale dei ventricoli, circa a metà altezza. 

V S = ventr. sin.; V D = venir, destro. 


di aspetto pressoché normale ed altre ancora in cui gli alveoli sono molto dilatati e le 
pareti alveolari notevolmente assottigliate e in qualche punto lacerate. 

Si trovano anche zone in cui le pareti alveolari collabiscono e m cui il connettivo è 
proliferato formando piccole aree di carnificazioni. In vicinanza di taluna di queste zone 
si trovano piccoli infarcimenti emorragici. 

Nulla a carico dei vasi. . 

Fenato • A piccolo ingrandimento e ad un esame d’insieme si nota che in corrispon¬ 
denza (Ielle zone centrali'del lobulo vi è un fitto infarcimento sanguigno, che dalle vene 
centrali lacerale si spande e s’infiltra nelle trabecole epatiche distruggendole e sosti¬ 
tuendosi ad esse. L’infiltrazione sanguigna diminuisce man mano che si procede verso 
le zone portali le cui cellule sono risparmiate e -si presentano con caratteristiche normali. 
Nulla agli spazi portali. A maggiore ingrandimento si osserva come le cellule della zona 
centro-lobulare siano in preda ad un processo di necrosi, e del tutto sostituite da un 
infarcimento emorragico. Le cellule epatiche delle zone portali presentano qualche vacuolo 

dovuto a depositi adiposi. . . 14 . 

Reni : La struttura complessiva del parenchima non appare in nessun modo alterata 

*e si eccettua un fenomeno, in qualche zona piuttosto intenso, di degenerazione torbida 
degli epitali dei tubuli contorti e delle anse; nessuna alterazione rimarchevole dei glome- 
ruli; modica iperemia passiva dei vasi interlobulari. 

La grande somiglianza dei due quadri morbosi risulta evidente: in en¬ 
trambi i casi scompenso cronico di circolo irreparabile con cianosi intensa, 





F. SCHIASSI : SCOMPENSO CRONICO DI CIRCOLO 


89 


edemi diffusi, cuore ingrandito nella mela destra, segni di prevalenza ven¬ 
tricolare destra, segni elettrocardiografici di insufficienza coronarica destra. 

Il reperto anatomico, per ciò che riguarda il cuore, fu identico nei due 
casi e cioè : dilatazione e ipertrofia del venir, destro di alto grado, dilata¬ 
zione dell’orecchietta destra. Nulla a carico dei polmoni, che potesse giusti¬ 
ficare il concetto di cor pulmonale. 

* 

* * 

1 fenomeni osservati sono di tale evidenza che possono bastare brevi 
considerazioni per giustificare la diagnosi clinica di scompenso cronico di 
circolo per insufficienza del cuor destro e quindi la sistemazione nosografica 
di questa forma morbosa. Che la circolazione generale del sangue fosse gra¬ 
vemente alterata, risultava dalla seguente sintomatologia: dispnea, intensa 
cianosi, cuore ingrandito, rene da stasi, edema diffuso. 

I fenomeni morbosi in entrambi i casi hanno presentato una evoluzione 
in cui si possono distinguere due periodi : una fase iniziale di scompenso 
iniziata 2-3 anni prima deila morte, suscettibile ancora di miglioramento 
con le cure opportune e il riposo una fase finale di progressivo e irrepara¬ 
bile aggravamento, della durata di 2-3 mesi. È quindi giustificata l’espres¬ 
sione « scompenso di circolo cronico ». La localizzazione della functio laesa 
cardiaca nel cuor destro è giustificata dai seguenti fatti anatomici e funzio¬ 
nali : il fatto anatomico è una particolare forma di ingrandimento del cuore 
la cui area si svolge prevalentemente a destra, come è ben visibile nel radio¬ 
gramma; i fatti funzionali sono rappresentati dalla sintomatologia clinica 
completa della insufficienza del cuor destro (cianosi, fegato da stasi, rene 
da stasi, edemi) e da due segni elettrocardiografici che sono la prova diretta 
della alterata attività del cuor destro, cioè la prevalenza ventricolare destra 
e i segni di insufficienza coronarica destra. 

II giudizio di scompenso cronico di circolo per insufficienza del cuore 
destro era adunque basato su prove dirette inconfutabili (ingrandimento del 
cuor destro e segni elettrocardiografici), a cui si associavano quei segni in¬ 
diretti che costituiscono la sintomatologia clinica propria della insufficienza 
del cuor destro. 

Fatta la diagnosi di sede, nel cuore, della functio laesa, basata su prove 
certe, rimaneva da stabilire la causa. Questa in nessuno dei due casi risultò 
essere una delle cause comuni di insufficienza del cuor destro, note nei no¬ 
stri paesi : nessuna lesione valvolare nè del cuor destro, nè del cuore sinistro; 
nessuna lesione dell’apparato respiratorio, nè della arteria polmonare: nes¬ 
suna deformazione toracica di tipo cifoscoliotico. In simili casi della pato¬ 
logia umana, per indicare che se ne ignora la causa, si suole aggiungere alla 
denominazione del processo morboso l’aggettivo « essenziale » o « idiopa¬ 
tico », onde noi potremmo dire, seguendo l’uso comune, « scompenso cro¬ 
nico di circolo per insufficienza del ventricolo destro, affetto da ipertrofia 
essenziale o idiopatica ». 

* 

* * 

Per fissare con dati numerici i caratteri della alterazione anatomica car¬ 
diaca basta dare uno sguardo alle tabelle biometriche del cuore di questi 
due soggetti. In queste tabelle si trovano molti dati espressi in misure lineari, 
e in misure di peso e di volume raccolte con una tecnica ampiamente illu¬ 
strata in un lavoro in corso di pubblicazione (A. Poppi: Biometria del cuore 
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normale e patologico). Il peso del cuore in entrambi i casi si può ritenere 
superiore alla norma, specialmente quello della F. Assunta; ma quello che 
importa rilevare è che in entrambi i casi il peso del ventricolo destro è note¬ 
volmente superiore al peso del ventricolo sinistro (rispettivamente ventricolo' 
destro gr. 150 e ventricolo sinistro gr. 126 nella F. Assunta; ventricolo destro 
gr. 113 e ventricolo sinistro gr. 79 nella Maria F.). 

Le misure volumetriche delle cavità dimostrano pure una prevalenza 
della cavità ventricolare destra e precisamente nella F. Assunta: ventricolo 
destro oc. 192; ventricolo sinistro cc. 148; nella Maria F. : ventricolo destro 
cc. 162 e ventricolo sinistro cc. 81. 

Per ciò che riguarda gli atrii, in entrambi ì casi prevalenza dell’atrio 
destro e precisamente nella F. A. : atrio destro 182 cc. e atrio sinistro cc. 96: 
nella F. M. : atrio destro cc. 155 e atrio sinistro oc. 83 La documentazione 
della forte ipertrofìa e dilatazione del ventricolo destro risulta evidente dallo 
spessore e dalle figure. 

Le misure di spessore del cuore destro nella F. Maria sono quasi uguali 
a quelle del cuore sinistro. Questo fatto è importante perchè dai rilievi bio¬ 
metrici in molte decine di cuori patologici fatte nel mio Istituto dal dottor 
Poppi, anche nel caso di maggiore ipertrofìa del cuore destro per stenosi mi- 
tralica o per altre condizioni morbose capaci di produrre un aumento di 
lavoro del cuore destro, non si è mai constatato una ipertrofìa di tale entità 
che lo spessore del ventricolo destro fosse quasi uguale a quello sinistro Cè¬ 
da notare che nella casistica del Poppi non sono compresi casi di vizi con¬ 
geniti del cuore). La dilatazione della polmonare, il turgore delle vene cave, 
la prominenza di tutta la parete anteriore del ventricolo risultano dal reperto 
necroscopico. La documentaztione della dilatazione e ipertrofìa del cuore 
destro, come base anatomica del particolare scompenso cronico di circolo 
nei nostri casi, mi sembra documentata in modo da non lasciare alcun 
dubbio sulla realtà del fenomeno. 

Un commento merita la cianosi, sintonia di grande rilievo nel quadra 
morboso da noi descritto. Cianosi non significa altro che colorito bluastro 
della pelle per una alterazione della composizione de! sangue in rapporto- 
con l’emoglobina, che quando è satura di ossigeno assume il color rosso ru¬ 
tilante del sangue arterioso e quando invece la saturazione di ossigeno è 
deficiente al punto che un terzo della emoglobina normale (cioè circa 5 gr.) 
sia emoglobina ridotta, allora il sangue ha colorito cianotico e conferisce 
questo colorito alla pelle e alle mucose. La cianosi adunque è un fenomeno 
di ipoossiemia (cfr. Lundsgaard e van Slvke). 

Il significato della ipoossiemia nella genesi dei fenomeni morbosi ine¬ 
renti alla circolazione del sangue è noto da molto tempo, ma si deve rico¬ 
noscere che soltanto in tempi recenti il concetto è stato ampiamente appli¬ 
cato nella patologia sperimentale e clinica, come risulta dal recente lavoro 
riasuntivo di Buchner (Kl. Woch., 1937). 

Le conoscenze sulla ipoossiemia hanno fatto progressi notevoli da 
quando i fisiologi (e fra i primi va ricordato il nostro Mosso con le sue ri¬ 
cerche compiute al MonteRosa), si sono occupati della fisiologia dell’uomo 
nelle altitudini, dove l’aria è rarefatta, per cui la bassa tensione dell’ossigeno 
atmosferico crea una condizione di permanente ipoossiemia. È l’ipoossiemia 
che rende conto della cianosi, è la ipoossiemia che rende conto dèlia poli- 
globulia presente in entrambi i nostri casi. Alla ipoossiemia si può attribuire 
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l’alterata funzione renale, onde l'iperazotemia, l’alterala permeabilità dei 
capillari, onde la formazione dell'edema. Ma ben più gravi conseguenze ha 
l'ipoossiemia sulla attività cardiaca, come è documentato dal fatto che, seb¬ 
bene nei nostri casi al tavolo anatomico non risultassero lesioni delle coro¬ 
narie, all’esame clinico elettrocardiografico erano ben manifesti i segni fun¬ 
zionali della alterata nutrizione del cuore destro (T 2 e T 3 invertita). Ciò si 
spiega tenendo conto del fatto che il cuore destro era molto ipertrofico e 
quindi sottoposto ad un lavoro atto a produrre l’ipertrofia. Si sa che quando 
aumenta il lavoro del cuore, per un meccanismo locale di autoregolazione 
circolatoria, aumenta la portata del circolo coronario che provvede così ad 
una maggiore nutrizione richiesta dal maggior lavoro. Se il sangue è po¬ 
vero di ossigeno e se un muscolo da esso nutrito è richiesto di maggior 
lavoro, è ovvio che possano manifestarsi i ségni della ipoossiemia, della 
insufficiente nutrizione. E ciò verosimilmente è avvenuto nei nostri due 
casi in cui vi era ipoossiemia e ipertrofia del ventricolo destro. Il ventri¬ 
colo sinistro non ipertrofico, non soggetto ad un maggior lavoro, non 
risentiva i danni della ipoossiemia. 

Ma quale poteva essere la causa di questo maggior lavoro del cuore de¬ 
stro? Ecco il problema palogenelico centrale del quadro morboso che ab¬ 
biamo illustrato. 


* 

* * 

Lo studio del problema palogenetico della insufficienza del cuor destro 
nei nostri casi da un Iato deve partire dalla constatazione di una dilatazione 
e ipertrofia considerevole del ventricolo destro, con segni elettrocardiogra¬ 
fici di prevalenza ventricolare destra e di insufficienza coronarica destra; 
dall’altro deve tener conio della constatazione analomo-patologica che non 
esisteva nei nostri casi nessuna di quelle condizioni patologiche del cuore, 
della arteria polmonare, dell’apparato respiratorio, del torace, che possono 
essere causa di una alterazione emodinamica atta a produrre prima umento 
del lavoro del cuor destro, poi ipertrofìa del cuor destro e infine insuffi¬ 
cienza del cuor destro. 

Un tipo di alterazione della funzione circolatoria, caratterizzato in 
molti casi da insufficienza pura del cuor destro, è stalo oggetto di numerose 
pubblicazioni nell’ultimo decennio ed è quello che si osserva nel beri beri. 
Basta citare a questo proposito la monografia di Wenckebach sul cuore del 
beri beri. Come è noto il beri beri è una malattia da carenza di vitamina Bi, 
il cui quadro sin tornato! ogico è caratterizzato da due gruppi di sintomi: 
una sindrome polineuritica e una sindrome di grave insufficienza circola¬ 
toria, con ingrandimento del cuore specialmente della metà destra, con in¬ 
grossamento del fegato, con rene da stasi, con edemi diffusi. La morte è 
morte cardiaca. 

Da quando lo studio di questa malattia ha ricevuto impulso, per merito 
di Venckebach, dal punto di vista della patologia circolatoria, si è scoperto 
il beri beri un po’ dovunque nelle regioni tropicali e subtropicali. In Eu¬ 
ropa non se ne conoscono casi autoctoni; nell’America del Nord sono siati 
riscontrati, anche in regioni non tropicali, rari casi di beri beri completo 
o frusto o latente. 

Wenckebach, la cui attenzione era stata colpita dalle notizie sul beri 
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beri avute dal suo maestro di Anatomia patologica Pekelhanng della Uni¬ 
versità di Utrecht, non avendo mai trovato nella sua mente una soluzione 
al problema del perchè della dilatazione del cuor destro e del perche di 
un rapido ispessimento del miocardio di questa cavita nello spazio di poc n 
giorni, nel 1:131 si recò nell’isola di Giava e vi dimorò sette mesi racco¬ 
gliendovi il materiale clinico ed anatomo-palologico esposto nella sua mo¬ 
nografia sul cuore da beri beri. La conclusione degli studi di Wenckebach 
è che il cuore da beri beri è un cuore caratterizzato da un enorme dilata¬ 
zione della metà destra, con aumento di spessore della parete. L emodina¬ 
mica è alterata nel senso di un enorme aumento della pressione venosa. 

Se la monografia di Wenckebach f 1934) sta in prima linea tra gli studi 
sulle alterazioni deU'apparato circolatorio nella carenza da vitamina B,, pre¬ 
ziosi contributi alla conoscenza di questo argomento si trovano in parecchi 
altri lavori clinici e sperimentali pubblicali nell’ultimo quinquennio spe¬ 
cialmente nella letteratura americana, da studiosi che hanno avuto la op¬ 
portunità di osservare i fenomeni circolatori da carenza di vitamina B, m 
centri ospedalieri bene attrezzati, specialmente per quelle determinazioni 
emodinamiche che Wenckebach non aveva potuto compiere alla Isola di 
Giava. La maggior parte di queste pubblicazioni sono ricordate nella bi¬ 
bliografia annessa ai recenti lavori riassuntivi di Vedder (1938), 

)M. B. Strauss (1938). . . , 

La casistica di sindromi riferibili a carenza di vitamina B, si e presen¬ 
tala come abbiamo detto, abbastanza numerosa anche nell Amenca del 
Nord specialmente sotto forma di quadri morbosi ne, quali intervengono, 
sì, altri fattori etiologici, che però non tolgono importanza patogenetica 

alla carenza da vi lamina B,. , . , . . , 

Se nelle popolazioni orientali (Cinesi) il beri beri e dovuto Principal- 

mente a deficienza di vitamina B, in rapporto al valore energetico 
della dieta, costituita essenzialmente da riso brillato, nelle popolazioni del¬ 
l’occidente la sintomatologia da carenza di vitamina B va considerata prin¬ 
cipalmente in rapporto con fattori accidentali come 1 alcool.sino (N. Ime), 

la gravidanza, il diabete, i disordini gastro-intestinali. 

In altre parole una dieta che contiene una sufficiente quantità di vita¬ 
mina B, per un individuo normale, può risultare insufficiente per un indi¬ 
viduo intossicato dall’alcool, con turbe intestinali da colite. Altrettanto di- 

casi per le donile in gravidanza. 

Nonostante i grandi progressi compiuti nella chimica delle vitamine 
anche per la B, che possediamo oggi in forma cristallina pura, nessuno può 
dire ancora quale sia 'la necessaria quantità quotidiana di vitamina B, pei 
mantenimento dell’equilibrio fisiologico delle funzioni. È ovvio che vi siano 
diverse esigenze individuali nello stato di salute e, a maggior ragione, nello 

Sta \a' nozione fondamentale di fisiologia della vitamina B, sta in questo, 
che la quantità necessaria quotidiana di vitamina B, è proporzionale al peso 
del corpo, al valore calorico della dietra, al metabolismo Tutte le condi¬ 
zioni che aumentano il metabolismo richiedono un aumento di vitamina B,. 
Veniamo ora a considerare nei suoi dettagli la sindrome circolatoria 

anatomo-clinica della carenza da vitamina B,. 

La conoscenza di questa sindrome è stata ampliata con , dati spenmen- 
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tali, che costituiscono già da soli un gruppo diricerche di grande interesse 
(Weiss, Haynes e Zoll). 

Il carattere fondamentale, dal punto di vista anatomico, del cuore da beri 
beri è la dilatazione del cuor destro con grande prominenza del cono arte¬ 
rioso polmonare sulla faccia anteriore; il cuore sinistro, piccolo, viene 
spinto indietro. Il tratto intrapericardico della arteria polmonare è turgido. 
Le vene prossime al cuore sono aneli esse turgide e il fegato ingros¬ 
sato (Wenckebach). La dilatazione del cuor destro, almeno nella prima fase 
della malattia, viene attribuila da Wenckebach piuttosto a ipotonia che a 
diminuzione della forza contrattile e la causa della distensione a un 
aumento dell’afflusso del sangue al cuore, di cui è prova anche l'aumento 
della pressione venosa (direttamente misurala da Wenckebach col metodo 
di Moritz e Tabora e riscontrata negli stadi finali fino a 30 cm. di acqua). 
Conclude Wenckebach che V insufficienza del cuore nel beri beri è da rife¬ 
rirsi a debolezza e a ipotonia miocardica, come conseguenza di un ecces¬ 
sivo afflusso di sangue sotto forte pressione. L’ispessimento della parete mio¬ 
cardica del cuor destro viene attribuita da Wenckebach non ad una vera 
ipertrofìa delle fibre muscolari, ma ad imbibizione di liquido. 

La morte cardiaca è descritta come una morte da insufficienza respira¬ 
toria : « il maialo dà l’impressione di avere un impedimento interno al re¬ 
spiro, per un ostacolo alla attività dei muscoli respiratori ». La sindrome è 
molto dolorosa e il dolore, descritto come lacerante e urente, viene localiz¬ 
zato all’epigastrio e al petto. Wenckebach non trovò notevoli alterazioni del 
ritmo : elettrocardiogramma normale. 

Il quadro anatomo-clinico descritto da Wenckebach si è arricchito di 
numerosi altri dati che ne allargano la cornice e lo rendono molto più com¬ 
plesso, togliendogli in parte quella caratteristica fondamentale di insuffi¬ 
cienza pura del cuor destro. L'aumento della pressione venosa si osserva 
nella maggioranza dei casi; talvolta però manca. (M. B. Strauss). Ciò non 
è in assoluto contrasto con le osservazioni di Wenckebach, il quale trovò 
talvolta una pressione di 8-10 cm. di acqua, valori che possono ancora con¬ 
siderarsi nell’ambito della norma. 

La cianosi è un sintonia raro, il che diffìcilmente si accorda col con¬ 
cetto anatomo-funzionale di una insufficienza pura del cuor destro. È stata 
osservata anche la insufficienza del cuore sinistro (M. Strauss). 

Le ricerche elettrocardiografiche cliniche e sperimentali (M. B. Strauss; 
Weiss, Ilaynes e Zoll), dimostrano che sono frequenti alterazioni dell’elet¬ 
trocardiogramma, specialmente per ciò che riguarda la T e ciò contrasta 
veramente con quanto aveva affermato Wenckebach. 

Infine è da ricordare la modificazione di due valori emodinamici di 
grande importanza e cioè l’aumento della portala e l’aumento della velocità, 
analogamente a quanto si osserva nell’ipertiroidismo. È possibile la dia¬ 
gnosi di insufficienza circolatoria da carenza di vitamina Bi? 

Gli studiosi americani suggeriscono i seguenti criteri : 

1) la presenza nel quadro morboso di sintomi riferibili a carenza di 
vitamina B J; come la polineurite, oppure di sintomi riferibili a carenza di 
altre vitamine del gruppo B, come la glossite e la dermatosi pellagrosa; 

2) la notizia anamnestica di una insufficienza dietetica in vitamina 
oppure di una condizione (alcoolismo, disordini intestinali, diabete, gra- 
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fidanza ecc.), che renda insufficiente in vitamina B x una dieta apparente¬ 
mente normale per ciò che riguarda questo fattore accessorio; 

3) la scomparsa dei sintomi con la terapia mediante la vitamina B x , 
somministrata ad alte dosi di 20-50 milligr. al giorno per via endovenosa. 

Omino vede che le nostre conoscenze sulle alterazioni circolatorie ri¬ 
feribili a carenza assoluta o relativa di vitamina Bi si sono notevolmente 
ampliate, non solo per ciò che riguarda la distribuzione geografica del pro¬ 
cesso morboso, ma anche per ciò che riguarda la complessità del quadro 
anatomo-clinico. Questo quadro così come l'aveva osservato e descritto 
Wenckebach in base alla grave casistica della ìsola di Giava, era molto so¬ 
migliante a quello delle nostre due malate, salvo il dato importante della 
cianosi intensa e costante nelle nostre ammalate, non frequente e non in¬ 
tensa invece nella insufficienza circolatoria da carenza di vitamina Bi. 

Inoltre due valori emodinamici hanno dimostrato in uno dei nostri 
casi (Maria F.) un comportamento opposto e cioè la portata circolatoria di¬ 
minuita e il tempo medio ili circolo aumentato. Infine mancava nei nostri 
casi la sensazione molesta di battito cardiaco e quel particolare comporta¬ 
mento del tono arterioso periferico straordinariamente intenso e vibrato nel 

beri beri. . 

Non credo che sia il caso di porsi per le due nostre malate il problema 

di un cuore da carenza di vitamina B„ perchè i dati anamnestici sono nega¬ 
tivi, perchè fu inefficace la terapia fatta con vitamina B lf endovena, nella 
F. Maria; rimane però il fatto di un cuore dilatato esclusivamente nella sua 
metà destra, con forte ipertrofia del ventricolo destro, senza alcuna di 
quelle alterazioni (polmonari e cardiache) che possono essere causa di un 
aumento di lavoro del cuore destro, per cui remodinamica, nel quadro 
morboso da noi descritto, è alterata e determina conseguenze funzionali si¬ 
mili a ipielle del beri beri, cioè morte cardiaca per insufficienza del cuor 
destro, con pressione venosa molto elevala, ma con diminuita portata cir 

colatoria e con diminuita velocità. 

* 

* * 

Esclusa qualsiasi alterazione cardiaca o polmonare, l’aumento di lavoro 
del ventricolo destro può essere prodotto o da un aumento di afflusso del 
sangue al cuore o da un ostacolo al deflusso per ipertensione nell arteria poi- 

monare, o dai due meccanismi combinati. 

11 concetto di una ipertensione venosa attiva (Pende, Condorelh), sug¬ 
gerisce un terzo meccanismo e cioè un alflusso normale al cuor desilo, ma 

con una pressione maggiore. . 

Questo della ipertensione venosa attiva è un concetto su cui eia mo ì 

anni insiste Pende e del quale l’espressione tipica sarebbe 1 ipertensione ve¬ 
nosa costituzionale. Sta di fatto che non solo nel campo clinico, ma anche 
nel campo dei fisiologi si ammette una innervazione veno-motoria nel senso 
della dilatazione e della costrizione sotto V influenza del sistema nervoso ve¬ 
getativo. 

Quali possano essere le conseguenze sul cuore di un aumento perma¬ 
nente attivo della pressione venosa per aumentato tono costritlorio delle 
vene, sembra poterle arguire facilmente considerando che se il sangue entra 
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nel cuor destro sotto una maggior pressione, rallungamelo diastolico delle 
fibre muscolari debba essere maggiore e quindi maggiore il volume di sca¬ 
rico e il lavoro del cuore destro con conseguente dilatazione e ipertrofia. In 
verità il cuore è protetto dal danno di una eccessiva ipertensione diastolica 
per effetto di un aumento della pressione venosa : è noto il fenomeno di 
Bainbridge, il quale consiste in un aumento della frequenza del ritmo che 
segue ad un aumento della pressione delle vene cave. Si dovrebbe quindi 
arguire che i soggeti con ipertensione venosa attiva permanente, sono sog¬ 
getti tachicardici : il che non era nei due casi da noi descritti. 

Il concetto della ipertensione venosa attiva è stalo anche recentemente 
applicato da Condorelli e da questo autore definito come una allerazione 
emodinamica che non altera la portata circolatoria e la gittata sistolica, che 
non si accompagna a rallentamento del circolo periferico, se si eccettua il 
fegato. Se tutto ciò possa verificarsi nella realtà, risulterà dimostrato sol 
(piando saranno stati determinali in molli soggetti e contemporaneamente 
i valori emodinamici della portata, della gittata, della pressione venosa e 
arteriosa e si abbiano i controlli necroscopici del comportamento del cuore 
in simili contingenze di ipertensione venosa attiva, come unica alterazione 
della funzione circolatoria. Per ora queste nozioni ci mancano e ciò che 
possediamo non è che una concezione in gran parte dottrinale. Se la pato- 
* logia sperimentale e l’osservazione clinica giustificano il concetto che vi 
siano transitori aumenti di pressione nelle vene per veno-costrizione, non è 
facile concepire un permanente stato di forte ipertensione venosa senza mo¬ 
dificazioni degli altri valori emodinamici come la portata, la giltata sisto¬ 
lica e la velocità. 

Se il concetto di una ipertensione venosa attiva pura, come causa di un 
aumento di pressione del cuore destro — e quindi di sovradislensione e so- 
vrariempimento diastolico, di maggior lavoro e ipertrofia — non è docu¬ 
mentata da fatti sicuri clinici o sperimentali, è ovvio che la mente si ri¬ 
volga ad un altro meccanismo, cioè all’aumentc della pressione nel piccolo 
circolo. 

La fisiopatologia del piccolo circolo è dominata da meccanismi in parte 
diversi da quelli del grande circolo, perchè nel piccolo circolo la pressione 
nelle vene polmonari e la pressione nell’arteria polmonare si ritengono così 
strettamente collegale, che, salvo i casi del cor pulmonale e della iperpres- 
sione polmonare da iperafflusso (Chiovenda) per vizi congeniti, l'aumento 
della pressione in questa arteria viene concepito nella maggioranza dei casi 
come una fatale conseguenza dell'aumento della pressione nelle vene, il che 
non vale per il grande circolo. 

Difatti gli aumenti di pressione nel piccolo circolo sicuramente noti, 
vengono sempre riferiti o al meccanismo dell’aumento di pressione retro¬ 
grada dal cuore sinistro nelle vene polmonari e nella arteria polmonare op¬ 
pure al meccanismo di una diminuzione del letto vascolare polmonare (co¬ 
me nella arteriosclerosi dell’arteria polmonare, nell'enfisema, nella sclerosi 
polmonare, ecc.), oppure alliperafllusso che può essere unilaterale o bilate¬ 
rale per vizi congeniti di cuore (meccanismo più frequente) per persistenza 
del dotto di Botallo (M. Chiovenda). 

Quel fenomeno, così frequente nel grande circolo, di aumento di pres¬ 
sione arteriosa per restringimento del lume delle piccole arterie, se è stato 
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dimostralo sperimentalmente possibile anche nel territorio della polmonare, 
nel campo clinico non risulta ancora dimostrato con prove convincenti. Ciò 
può dipendere dalla mancanza di mezzi di indagine per la determinazione 
nel vivente della pressione della arteria polmonare. Ma dobbiamo per que¬ 
sto escludere la possibilità che, come esiste una ipertensione essenziale del 
grande circolo, possa esistere anche una ipertensione del piccolo circolo nel 

territorio della arteria polmonare per vaso-costrizione? 

Verso la fine del secolo scorso le nozioni erano a questo punto anche 
per ciò che riguarda l’arteriosclerosi : era nota l’arteriosclerosi del grande 
circolo, ma non si conosceva l’arteriosclerosi isolala del piccolo circolo. Alla 
fine del secolo scorso si riconobbe dagli anatomo-patologi (Dionisi) che anche 
il piccolo circolo può essere primitivamente ed isolatamente colpito dalla ar¬ 
teriosclerosi. Pochi anni dopo, precisamente nel 1902, la documentazione 
anatomo-patologica della arteriosclerosi del piccolo circolo fu seguita dalla 
conoscenza del quadro clinico corrispondente, quadro clinico caratterizzato 

dalla cianosi intensa, onde il nome di cardiaci neri. 

Nei nostri casi siamo forse di fronte ad una dilatazione e ipertroiia del 
cuor destro per ipertensione primitiva nel dominio della arteria polmonare; 

Purtroppo la semeiotica non ci aiuta a risolvere il problema, poiché 
non abbiamo mezzi clinici per misurare la pressione arteriosa nel piccolo cir¬ 
colo e perciò dobbiamo limitarci a formulare l’ipotesi senza poter dimostrare, 
con metodologia adatta, se risponda o no ai fatti. 


La ipotesi ha in proprio favore: 

1) argomenti di analogia con quanto avviene nel grande circolo: e 
oo-o-i universalmente ammessa l’ipertensione arteriosa essenziale come pro¬ 
dotto di una pura functio laesa di meccanismi regolatori della pressione ar¬ 
teriosa; 

2) la ipertrofia e la dilatazione del ventricolo destro, come conse¬ 
guenza di un maggior lavoro, senza lesioni del cuore sinistro, senza lesioni 
polmonari, senza vizi congeniti di cuore, con uno stato anemico de. po ¬ 
melli alla necroscopia (caso F. Maria): questo fenomeno dell anemia pol¬ 
monare ha importanza in favore della vaso-costrizione dell arteria polmo- 

nare; . . 

3) la conoscenza sperimentale di fenomeni vaso-motori nell arteria 


pedinoi ardo al conceUo della ipertensione venosa attiva come functio laesa 
isolata e primitiva, non si hanno in proposito fatti sperimentali o ctoioc e 
possano servire per la interpretazione dei nostri casi. Le vene e le venule 
hanno indubbiamente un’attività vaso-motoria, ma sui meccanismi che re¬ 
golano queste attività possediamo soltanto nozioni frammentane e ip° esi i 
lavoro. Certamente una ipertensione venosa attiva può aumentare 1 afflusso 
di sangue al cuore e, se non interviene il fenomeno di Bainbndge con 1 au¬ 
mentata distensione diastolica del ventricolo destro si produce anche un au¬ 
mento di lavoro che ne giustifica l’ipertrofia. Comunque per poter dare im¬ 
portanza patogenetica all'ipertensione venosa primitiva bisognerebbe cono¬ 
scere questa forma di alterata emodinamica allo stato puro, cioè prima c 
intervenga, come conseguenza della dilatazione e della ipertrofia, la insutfi- 

cienza del cuor destro. 
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La conoscenza dello scompenso cronico del circolo per insufficienza del 
cuor destro nei casi da noi descritti, qualunque sia l'etiologia e il mecca¬ 
nismo patogenetico, ha un'importanza dotti inale da un punto di vista fìsio - 
patologico riguardante i disturbi del ritmo del cuore e un’importanza pra¬ 
tica dal punto di vista prognostico e terapeutico. 

È veramente un fatto singolare che in entrambi i nostri casi (come an¬ 
che nel cuore da beri beri) con un quadro così grave di scompenso cronico di 
circolo, il ritmo del cuore si mantiene regolare con una frequenza che fino alla 
fine ha oscillato fra 80 e 90 battiti al minuto. 

Si legge in tutti i libri di patologia del circolo il capiioio della insuffi¬ 
cienza delle orecchiette e si Irova che essa è caratterizzala da quella altera¬ 
zione della attività delle orecchiette stesse che si chiama fibrillazione. Essa 
salta fuori presto o lardi in ogni stenosi mitralica, in ogni insufficienza mi- 
tralica, quando evolvono col quadro dello scompenso cronico di circolo. 
Siccome nella éndocardite cronica milralica si ha di solito dilatazione della 
orecchietta, la mente si appaga del concello patogenetico che, essendo la 
orecchietta dilatata, non possa più funzionare bene e vada incontro perciò alla 
fibrillazione. 

Nei nostri casi v’era una dilatazione enorme nella orecchietta destra, 
cioè in quella orecchietta in cui vi è il regolatore del ritmo cardiaco, cioè il 
nodo del seno. L’orecchietta adunque si è dilatata come una vescica, senza 
fibrillare, nemmeno nella agonia, (fio dimostra l’insufficienza dei concetti 
patogenetici meccanicisti; il perchè non ha fibrillato è difficile dire, ma si può 
intanto affermare che la dilatazione della orecchietta destra non è causa suf¬ 
ficiente a farla fibrillare, anche in casi di grave scompenso cronico di cir¬ 
colo per insufficienza del cuor destro. 

Sul significato prognostico della sindrome da noi descritta credo sia 

giustificato dire che esso è gravissimo. 

Per ciò che riguarda la terapia mi limiterò a constatare che in questo 
tipo di insufficienza del cuor destro senza fibrillazione delle orecchiette, i pre¬ 
parati digitalici, come tutti gli altri cardiocinetici, hanno tallito, e unico sol¬ 
lievo per la seconda delle nostre inferme era la somministrazione di ossi¬ 
geno, che attenuava le sofferenze della ipossiemia e faceva perfino scompa¬ 
rire certi disordini transitori del ritmo del tipo del bigeminismo extrasi¬ 
stolico. 

Riassumendo, nei nostri due casi la base anatomica del grave scom¬ 
penso cronico di circolo era rappresentata da dilatazione e ipertrofìa del ven¬ 
tricolo destro con distensione del tronco polmonare e delle grosse vene, con 
altissima pressione venosa e diminuita portata circolatoria, con segni elet¬ 
trocardiografici di insufficienza coronarica destra, con cianosi intensa e con 
edemi. Il circolo polmonare era scarsamente riempito e senza ostacoli (nel 
secondo caso il reperto necroscopico dimostrò uno stato anemico dei pol¬ 
moni). Questo quadro anatomo-clinico di scompenso cronico di circolo per 
insufficienza del cuore destro presenta analogia con le gravi alterazioni cir¬ 
colatorie nella carenza di vitamina Bi. Dal punto di vista palogenetico, sic¬ 
come i concetti della ipertensione venosa essenziale, dell ipertensione re¬ 
nosa attiva hanno una troppo scarsa documentazione clinica e spci imenlale, 
viene considerata anche l'ipotesi che tutto il quadro morboso sia da consi¬ 
derarsi come la conseguenza di una iniziale funciio lacsa pura, ìappresen- 
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tata dalla ipertensione nel dominio dell’arteria polmonare per vaso-costri¬ 
zione, concetto analogo a quello dell’insufficienza del ventricolo sinistro per 
ipertensione essenziale nel grande circolo arterioso. 

Questo concetto patogenetico ha in proprio favore: 

1) argomenti di analogia con quanto si verifica nell’albero arterioso 

del grande circolo; 

2) la ipertrofìa e la dilatazione del ventricolo destro senza lesioni pol¬ 
monari, senza stasi polmonare, anzi con polmone anemico (caso F. Maria); 

3) la conoscenza sperimentale di fenomeni vaso-motori dell arteria 

polmonare. 

RIASSUNTO. 


Sono esposte due osservazioni anatomo cliniche riguardanti soggetti di 
sesso femminile, della età di 4T-48 anni, con una sindrome clinica caratte¬ 
rizzata da grave scompenso cronico di circolo con cianosi intensa, edemi, con 
dilatazione e ipertrofìa del ventricolo destro, con altissima pressione venosa 
e diminuita portata circolatoria, con segni elettrocardiografici di prevalenza 
destra e di insufficenza coronarica destra e con un quadro anatomo patologico 
caratterizzato da dilatazione e ipertrofìa di alto grado del ventricolo destro. 
L’A. mette in evidenza le analogie di questo reperto con il cuore da beri- 

beri. . . . 

Non essendo presente alcuna lesione valvolare del cuore sinistro o del 

cuore destro, non essendovi vizi congeniti, non essendovi nell apparato re¬ 
spiratorio alcune delle lesioni conosciute del cor pulmonale (sclerosi, enfisema, 
arteriosclerosi della arteria polmonare, ecc.) viene considerata la ipotesi palo- 
genetica che tutto il quadro morboso possa ritenersi la conseguenza di una 
iniziale functio laesa pura, rappresentata dalla ipertensione nel dominio della 

arteria polmonare per vaso costrizione. 
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Clinica delle Malattie Nervose e Mentali della R. Università di Roma 

Direttore: Prof. Ugo Cerletti. 

Modificazioni della permeabilità emato-liquorale per sottrazione di Liquor. 

Dott. Lucio Bini, assistente. 

Nonostante che moltissimi AA. si siano occupati dei vari problemi ine¬ 
renti la barriera emato-liquorale, pochissimi hanno studiato il comporta¬ 
mento della permeabilità in seguito a sottrazione di Liquor. 

Per il primo Nissl, descrisse un aumento del contenuto cellulare e del¬ 
l’albumina nel liquido in seguito a punture lombari ripetute, praticate in 
soggetti malati. Schònfeld su 181 casi normali dal punto di vista neurologico, 
nel 17 % trovò aumento notevole di proteine (reazione di Nonne Appelt) dopo 
1 fino a 100 giorni dalla sottrazione di Liquor. L'aumento maggiore risultò 
da 5 fino a 10 giorni dopo la prima puntura lombare. 

Saad trovò in 8 casi nel liquido estratto con una seconda puntura lom¬ 
bare, in individui che accusavano disturbi provocati da una prima sottrazione 
di Liquor, un aumento lieve di cellule linfocitarie e di albumina. Secondo 
Pacifico modificazioni apprezzabili in seguito a puntura lombare si hanno 
soltanto in individui con Liquor patologico, mentre in quelli con Liquor nor¬ 
male non si ha alcuna variazione. Franceschetti e Pelimlin studiarono il com¬ 
portamento del tasso proteico dopo punture lombari ripetute su conigli ed 
uomini: non trovarono nessuna modificazione patologica. Zanetti ha trovato, 
in individui con Liquor normale, solo lievissimo aumento di linfociti, 3-4 
giorni dopo p. 1. 

Ossipoff studiò sperimentalmente le modificazioni citologiche e biochi¬ 
miche del liquido cerebrospinale, dopo ripetute sottrazioni di esso. Su di un 
lotto di 12 cani praticò sette punture sotto occipitali, però alla sesta rimane¬ 
vano soltanto 3 cani : gli altri erano stati eliminati per sintomi meningitici 
sopravvenuti in conseguenza delle sottrazioni di Liquor. Dopo le prime pun¬ 
ture trovò aumento di albumina, lieve diminuzione dello zucchero e pleioci- 
tosi. Nei campioni di Liquor prelevati ulteriormente, regredì per il primo il 
tasso proteico, poi lo zucchero ritornò alla norma, in ultimo diminuirono anche, 
le cellule: le reazioni colloidali dettero sempre curve normali. Questo A. crede 
che le modificazioni sieno dovute « non ad una infiammazione delle meningi, 
ma ad una stimolazione temporanea delle funzioni di barriera ». 

Le ricerche di cui finora abbiamo fatto cenno, si riferiscono solo alle mo¬ 
dificazioni di alcuni componenti normali del Liquor, senza alcun riferimento 
ai quozienti emato-liquorali. 


100 


(( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


Ricerche più esatte sulle modificazioni della permeabilità emato-liquo- 
rale furono, per quanto a noi consta, per primo eseguite da Barbai. Questo A. 
dopo aver sottratto a malati luetici prima dell’iniezione del salvarsan quasi 
tutto il liquido c. r. mediante p. 1., riscontrò nel 96 % dei suoi casi, presenza 

di arsenico, in campioni di Liquor prelevati dopo 24 ore. 

Questi risultati però non furono confermati da Merthens e Mac Artur i 
quali non riscontrarono nessuna modificazione della permeabilità di barriera 
per l’arsenico, dopo sottrazioni abbondanti di Liquor. Anche Labord non notò 
modificazioni della permeabilità in seguito a punture sotto occipitali ripetute 

praticate su cani. 

Halin pubblicò nel 1927 un caso di idrocefalo cronico con psicosi perio¬ 
dica atipica, il quale migliorò notevolmente dopo p. 1. ripetute con estrazione 
abbondante di Liquor, pur essendo la pressione di poco superiore alla norma. 
Per il giovamento ottenuto nel malato dopo la sottrazione del Liquor, LA. 
pensò ad una modificazione della permeabilità e fece controlli saggiandola con 
il metodo del Bromo. Dopo aver prima bromi zzato il p. per qualche giorno e 
controllato la normalità del quoziente e. 1. per il Bromo, praticò una seconda 
p. 1. dopo 6 giorni : le stesse esperienze ripetè in altri 12 malati. Quasi sem¬ 
pre trovò nei campioni di Liquor, prelevati con la seconda e terza p. 1. il quo¬ 
ziente del bromo più piccolo in confronto al precedente. L A. spiega i suoi 
reperti con l’aumento della permeabilità per il bromo, provocata dall abbon¬ 
dante sottrazione di Liquor. 

In conclusione le ricerche compiute sulla modificazione della peimea- 
bilità emato-liquorale mediante sottrazioni di liquido hanno portati i vari 
AA. a conclusioni contraddittorie, lasciando la questione ancora insoluta. 
Dobbiamo infatti considerare a se le ricerche di Nissl, Schònfeld, France- 
schetti ecc., i quali hanno solamente ricercato le modificazioni proteiche e 
cellulari dopo ripetute sottrazioni di liquido, perchè dai loro risultati non si 
può in alcun modo giudicare della eventuale presenza di modificazione della 
barriera. L’aumento di detti costituenti è con molta probabilità, solamente 
l’espressione di una irritazione meningea provocata dall’abbondante deflusso 
di liquido; per lo meno non ci sembra sia facile poter dimostrare il contra¬ 
rio. Rimane dunque un molto esiguo numero di ricercatori i quali abbiano 
veramente saggiato le alterazioni delle funzioni di barriera prodotte dalla 
sottrazione di liquido. Fra questi AA. alcuni affermano esistere senza alcun 
dubbio un aumento della permeabilità nelle suddette condizioni sperimen- 
lali (Barbat e Halin). Un ugual numero di ricercatori riferisce invece di non 
aver notato nessuna modificazione (Labord, Mac Artur e Mertens). E da 
porre in particolare rilievo che in queste ricerche, per la permeabilità della 
medesima sostanza (arsenico), gli AA. non sono d accordo : Barbat infatti 
ammette un notevole passaggio di questa sostanza nel liquido, mentre Mac 

\rtur e Mertens negano che ciò avvenga. 

L’interesse di questo problema si rivelò a noi durante precedenti ricerche 
sulle modificazioni umorali del Liquor nello shock insulinieo. IN ella lettera¬ 
tura sull’argomento sono degni di rilievo i risultati non perfettamente con¬ 
cordanti ottenuti da vari AA. nei riguardi del comportamento della glicor- 
rachia in rapporto alla glicemia. Alcuni ricercatori videro durante il coma 
insulinieo, diminuire le sostanze riducenti del Liquor, proporzionalmente a 
quelle del sangue, sebbene con un certo ritardo rispetto a quest ultimo (Rasa- 
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liara e Uretan, Gukowsky e Wasilkowska, Rathery e Sigwald). Dameshek, 
Myerson e Stephenson invece, misero in evidenza che la glicoracchia non su¬ 
bisce apprezzabili variazioni quantitative, fino a 1 ora e mezza dopo l'inie¬ 
zione endovenosa di dosi d’insulina sufficienti a produrre il coma in ipogli- 
cemia. Particolarmente interessante a questo riguardo ci sembra l’osserva¬ 
zione di Rathery e Sigwald i quali praticando una sola p. 1. in un maialo 
in coma insulinico trovarono una glicorrachia di 1 per mille mentre la gli- 
cemia eia di 0,45 per mille. 

Nelle ricerche fatte dai vari AA., erano stale praticate nello stesso sog¬ 
getto (o animale da esperimento), una o più sottrazioni di Liquor e la quan¬ 
tità prelevata variava notevolmente nei vari esperimenti : in ogni modo ci 
risultò evidente, che non fosse stata presa in considerazione l’eventuale pos¬ 
sibilità di una modificazione del quoziente di permeabilità emato-liquorale, 
per una prima sottrazione di Liquor. Nelle nostre su citate ricerche in propo¬ 
sito credemmo perciò di non scarso interesse valutare questo dato. A questo 
scopo in un primo gruppo di malati prelevammo un solo campione di 
Liquor, durante il coma profondo; in un secondo gruppo praticammo due 
prelevamenti mediante p. 1. ripetute, una prima di praticare l'iniezione di 
insulina, Lai Ira nel coma. Orbene nel primo gruppo riscontrammo che il 
tasso della glicoracchia risultava nei limiti della norma o poco al di sotto, 
quando la glicemia era notevolmente abbassala (inversione del quoziente 
e. L); invece nel gruppo di malati nei quali vennero praticati due preleva¬ 
menti di liquido, uno prima della somministrazione d’insulina, l’altro dalla 
prima ora fino alla seconda ora del coma, si riscontrò il tasso della glicor¬ 
rachia sempre inferiore a quello della glicemia. 

Credemmo logico concludere dalle nostre ricerche che la glicorrachia, du¬ 
rante la prima e seconda ora del coma insulinico, subisce lievi o nulle modi¬ 
ficazioni, in contrapposto al notevole abbassamento della glicemia. La pre¬ 
ventiva sottrazione di Liquor invece, produce modificazioni di barriera, che 
permettono una attivazione degli scambi, il cui risultato è un abbassamento 
più accentuato dello zucchero del Liquor, spesso proporzionale a quello del 

sangue. 

Di questo fattore non tennero conto gli AA. che successivamente ripre¬ 
sero lo studio del comportamento della glicorrachia nel coma insulinico, 
ottenendo perciò risultati contraditori e spesso poco chiari. Così Zehausen 
ed Erb, che hanno praticato, nei loro malati due sottrazioni di Liquor (dopo 
la iprima ora dall’iniezione e nel coma profondo) riferiscono di aver trovato 
sempre un evidente abbassamento della glicorrachia, che affermano aodirit- 
tura sia un fedele specchio del decorso del coma. Fischer, che ha praticato 
un vario numero di sottrazioni di Liquor nei singoli pazienti, riconosce alla 
curva glicorrachidea un andamento progressivamente discendente, fino alla 
seconda, terza ora, ma afferma che nella maggioranza dei casi non è possi¬ 
bile di stabilire una curva definitiva e che è da escludersi che esista un paral¬ 
lelismo dei valori dello zucchero del Liquor e decorso del coma. 

Ci è sembrato perciò interessante riprendere lo studio di questo proble¬ 
ma completandolo nei suoi particolari, per poter trarre conclusioni più degm 
di fede. Ciò non tanto per inquadrare definitivamente il valore delle modi¬ 
ficazioni del tasso glicorachideo, nella genesi del coma insulinico, ma più 
per lo scopo generico di studiare il controverso problema delle modificazioni 
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della barriera e. 1. per sottrazione del liquido -c. r. E 1 interesse di queste 
ricerche non è soltanto teorico ma si ripercuote sui problemi della pratica 
clinica: sono note infatti le difficoltà che si riscontrano nella penetrazione 
del sistema nervoso, di quasi tutti i medicamenti introdotti nel circolo san¬ 
guigno, ed i molti tentativi fatti per favorirlo: sia mediante 1 introduzione 
delle sostanze terapeutiche nello speco meningeo, sia cercando di rendere la 
barriera più permeabile (piretoterapia, meningiti asettiche), sia infine col 
rendere i medicamenti stessi più facilmente permeanti per il tessuto nervoso 

(Cerletti). 

Quantunque è ormai ben noto che altro è barriera emato-encefalica e 
altro barriera emato-liquorale e che non è affatto sicuro che le sostanze pre- 
senti nel Liquor penetrino senz’altro nel sistema nervoso, tuttavia è certo 
che il riscontrare una determinata sostanza introdotta nel sangue, in forte 
concentrazione nel liquido c. r. è buon dato di presunzione, per pensare che 
essa agisca anche direttamente sul tessuto nervoso. 

* 

* * 

In queste nostre prime esperienze abbiamo voluto mantenere il più pos- 
sipile le condizioni fisiologiche. Ci è sembrato perciò opportuno saggiare 
le modificazioni della permeabilità di sostanze normalmente contenute sia 
nel sangue che nel Liquor. Ciò allo scopo di evitare l'introduzione, spesso 
in alte dosi, di elementi che normalmente non circolano nell’organismo, 
poiché ci è ignota l’eventuale azione che essi potrebbero esercitare diretta¬ 
mente sulla permeabilità di barriera. Anche per questa ragione abbiamo cre¬ 
duto opportuno praticare le nostre ricerche sulle modificazioni della permea¬ 
bilità, per lo zucchero, la cui distribuzione fra sangue e Liquor segue in 
condizioni normali, leggi fisse e ben stabilite. Altra condizione che abbiamo 
cercato di ottenere nelle nostre esperienze è stata quella di non provocare, 
per lo meno in maniera sensibile, irritazione meningea. A questo scopo la 
sottrazione di liquido, praticata per ricercare la eventualità di alterazioni 
della barriera, è stata sempre non molto cospicua, mai superiore agli o cc. 
Abbiamo inoltre obbligato il malato dopo la puntura lombare a mantenere 
rigorosamente posizione orizzontale, con il capo allo stesso livello del rachi¬ 
de E noto che con queste cautele in individui normali non si hanno nelle 
prime 12 ore quasi mai, segni che autorizzano a presupporre stati di irrita- 

zione meningea. 

Come si è già detto per lo scopo del nostro lavoro interessano .partico¬ 
larmente i risultati ottenuti in precedenti nostre ricerche nei malati in shock, 
ipoglicemico. Per primo abbiamo voluto ripetere queste espnenze in un 
numero di malati maggiore ed accertarci se eventualmente avesse influenza 
sui dati della determinazione, il fatto che i malati fossero in coma. Una secon¬ 
da serie di esperienze è stata praticata invertendone le condizioni, aumen¬ 
tando cioè il tasso glicemico del sangue e controllando il comportamento 
della glicorrachia, sia prelevando a distanza un solo campione di Liquor, 
sia sottraendo prima dell’esperimento, una determinata quantità di Liquor 
e determinando, dopo un opportuno periodo di tempo, il passaggio dello zuc¬ 
chero nello speco meningeo. 
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Il metodo da noi usato per la determinazione dello zucchero è quello 
di Hagedon-Jensen. Le determinazioni furono sempre praticate su due cam¬ 
pioni di sangue e di Liquor ed i risultati furono ritenuti esatti solo quando 
lo scarto delle due determinazioni era di un valore trascurabile. 

* 

* * 


Riportiamo dapprima i risultati ottenuti in schizofrenici durante il coma 
ipoglicemico. Nella tabella n. 1 sono riferiti i lassi della glicemia e delle gli- 
corachie di un gruppo di 10 malati, nei quali furono determinati in un 
periodo di coma profondo, in media dopo 1-2 ore dall'inizio della perdita di 
coscenza, cioè in "media dopo 4 fino a 6 ore dal momento in cui fu prati¬ 
cata l'iniezione d’insulina. Il numero di unità di insulina usate nei vari 
pazienti è molto variabile: nei nostri casi da 55 a 220 unità. 

Le determinazioni furono praticate, solamente dopo 5-6 ore dall’inizio 
dell’azione insulinica, perchè è nolo che a detta distanza di tempo la glicemia 
subisce un relativo rialzo, dopo un rapido e più cospicuo abbassamento, che 


Tabella N. 1. 


1) N. N., a. 32: 36 iniezioni, 55 unità 
p. 1. fatta dopo 2 ore di coma 


• • • 


2) C. L., a. 35: 45 iniezioni, 80 unità 
p. 1. dopo ore una e mezza di coma 

3) C. A., a. 23: 92 iniezioni, 220 unità 
p. 1. dopo ore 1,15 di coma • • • 


4) B. L., a. 19: 69 iniezioni, 120 unità 
p. 1. dopo 50 minuti di coma . 

5) T. E., a. 25: 34 iniezioni, 105 unità 
p. 1. dopo ore 1,20 di coma • • • 


6) F. T., a. 21: 20 iniezioni, 110 unità 
p. ì. dopo 2 ore di coma .... 


7) G. N., a. 21: 16 iniezioni, 100 unità 
p. 1. dopo 2 ore di coma . 


8) R. F., a. 35: 26 iniezioni, 60 unità 
p. 1. dopo 2 ore e % di coma • • 


9) ,S. G., a. 24: 57 iniezioni, 70 unità 
p. 1. dopo 1 ora e X A di coma • • 


10) B. G., a. 27: 21 iniezioni, 150 unità 
p. 1. dopo ore 1,45 di coma ■ • 


glicemia 

glicorachia 

glicemia 

glicorachia 

glicemia 

glicorachia 

glicemia 

glicorachia 

glicemia 

glicorachia 

glicemia 

glicorachia 

glicemia 

glicorachia 

glicemia 

glicorachia 

glicemia 

glicorachia 

glicemia 

glicorachia 


0,44 %o 
0,58 %q 


= 0,38 %q 
= 0,31 %o 


0,45 %q 
0,42 °/oo 

0,58 %o ) 
0,63 %o S 

0,43 %o 
0,65 %o 

0,51 °/oq 
0 ; 77 %Q 

0,42 %o 
0,80 %q 


Glicemie = 0,44 %a 


Medie 

Glicorachie = 0,58 %o 


q. - 0,76 


0,40 °/oo ) 

0,49 %o I 1 


= 0,82 


q, = 1,23 


0,33 %o \ n 
0,42 %o t 1 


= 0,78 


q. = 1,05 


q. = 0,93 


q. = 0,66 


q. = 0,67 


q. = 0,53 


0,49 °/oo ) 

0,69 %ù i M 


= 0,71 


Quozienti = 0,75 


si verifica nelle prime ore. Non abbiamo voluto tener conto del primo abbas¬ 
samento della glicemia, per la sua breve durata, che non poteva essere suffi¬ 
ciente, perchè potesse avere una proporzionale ripercussione sul tasso del 

glucosio nel Liquor. 
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Per brevità non abbiamo riportalo nelle varie tabelle i risultati degli 
usuali esami di laboratorio, che furono praticati in ogni campione di Liquor 
prelevato. Essi diedero sempre risultati compresi nella normalità, se si eccet¬ 
tuano due osservazioni (osservazioni 5 e 7 della prima tabella), in cui nel 
campione di Liquor prelevalo con la seconda puntura lombare si trovò una 
lieve iperalbuminosi (0,40-0,45). Questo reperto, di cui abbiamo già discusso, 
in un nostro precedente lavoro, non è eccezionale nei malati durante il coma 
insulinico. Quantunque non sia stato ancora sufficientemente spiegata la sua 
genesi, non crediamo possa infirmare le conclusioni che trarremo dalle 
nostre ricerche, sia per la sua rarità, sia perchè quando è presente, non 
si accompagna ad alcun particolare comportamento del ricambio idro-car¬ 
bonato. 

Come si può vedere dalla precedente tabella in tutti i malati da noi esa¬ 
minati la glicemia si è trovata notevolmente più bassa della norma: la media 
della glicemia è di 0,44. I tassi della glicorrachia rappresentano cifre piuttosto 
basse, però la maggior parte si trovano ancora nel limite della normalità. In 
casi singoli si sono trovate cifre addirittura superiori alla norma. Queste ul¬ 
time osservazioni non possono certo spingerci alla conclusione paradossale che, 
durante l’ipoglicemia insulinica, il tasso dello zucchero nel Liquor aumenti. 
E noto infatti che non di rado i malati in trattamento da shock insulinico, al 
di fuori del coma, presentano un tasso di zucchero nel sangue, e quindi anche 
nel Liquor, superiore alla norma, sia per le forti quantità di zucchero che il 
malato ingerisce, sia probabilmente per una modificazione del ricambio idro- 
carbonato, provocata dal trattamento stesso e di ciò avremo una prova nel 
gruppo seguente di esperimenti. (Vedi pag. 8). In ogni modo, ciò che inte¬ 
ressa per le nostre ricerche, è il fatto che la media della glicorachia è ancora 
nei limiti della norma (0,58) e che essa è superiore alla media delle glicemie 
(0,44), dimodoché il quoziente e. 1. risulta invertito (media dei quozienti 
= 0,75). Da queste osservazioni vengono confermale le deduzioni tratte da 
altri AÀ. (Damesliek, Myerson, Stephenson, ecc.). i quali hanno già osservato 
che, durante il coma insulinico, l’abbassamento del glucosio nel liquido c. r. 
subisce un notevolissimo ritardo rispetto a quello del sangue. E quindi di 
grande importanza per Io scopo delle nostre ricerche controllare se, mediante 
preventive sottrazioni rii una certa quantità di liquido, sia possibile variare la 
velocità della regolazione nella distribuzione di glucosio fra sangue e Liquor. 
Nella tabella seguente (N. 2) sono riportati i dati tratti dalle ricerche compiute 
in un altro gruppo di schizofrenici in trattamento insulinico, ai quali prima 
dell’iniezione veniva, mediante n. 1., sottratta una modica quantità di Liquor 
(circa 8 oc.) : la seconda p 1. è stata praticata durante il coma, a distanza va¬ 
riabile da 1 a 2 ore dal suo inizio, quindi 4-6 ore dopo la prima sottrazione di 
Liquor. 

Nella tabella n. 2 si può notare che il tasso dello zucchero nel sangue 
e nel Liquor prima dèi trattamento insulinico è in genere, sebbene di poco 
superiore alla norma. Sono le glicorachie che risultano più frequentemente 
e cospicuamente innalzate. Questo comportamento si può spiegare tenendo 
presente che per provocare il risveglio, e nelle ore ad esso seguenti, i malati 
ricevono abbondanti razioni di idrati di carbonio, le quali innalzano la glice¬ 
mia oltre la norma, e, con un certo riguardo, anche la glicorrachia. Nel suc¬ 
cessivo periodo, che va dal pasto serale (circa le ore 18), fino alla mattina sue- 
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Tabella N. 2. 

1* p. 1. = prima dell’iniezione d’insulina 
2* p. 1. = durante il coma insulinico 

1) S. R., a. 40: 42 a iniezione, 105 unità 

( glicemia = 0,79 %o 

l a P* P . \ glicorachia = 0,76 %o 

( glicemia = 0,49 %o 

* a P* P . ( glicorachia = 0,32 %o 

2) M. L., a. 34: 13 a iniezione, 130 unità 

( glicemia = 1,08 %o 

l a P* P . ) glicorachia = 0,88 %o 

. t glicemia = 0,45 %a 

^ P* P . ( glicorachia = 0,43 %o 

3) B. L., a. 19: 76 a iniezione, 125 unità 

< glicemia = 1,08 %q 

1 P' *■ ) glicorachia = 0,63 %q 

) glicemia = 0,47 %q 

^ P* P . ( glicorachia = 0,41 %a 

4) G. A., a. 23: 101 a iniezione, 200 unità 

j glicemia = 0,90 %o 

1 P - 1 . ( glicorachia = 0,65 %q 

0 , ( glicemia = 0,32 %q 

1 P* . | glicorachia = 0,27 %a 

5) ,S. C., a. 29: 56 a iniezione, 125 unità 

j glicemia = 1,40 %o 

1 P - . | glicorachia = 0,82 %a 

i glicemia = 0,45 %o 

^ P* . j glicorachia = 0,48 %q 

6) P. F., a. 33: 15 a iniezione, 60 unità 

t glicemia = 1,32 %o 

* a P- *. / glicorachia = 0,67 %q 

( glicemia = 0,67 %q 

* a P* P . ( glicorachia = 0,50 %o 

7) G. G., a. 37: 37 a iniezione, 160 unità 

^ glicemia = 1,34 %o 

l a P- *. ( glicorachia = 1,02 %o 

( glicemia = 0,27 %a 

■“‘ l P- P . | glicorachia = 0,16 %o 

8) L. A., a. 23: 44 a iniezione, 50 unità 

( glicemia = 1,33 %o 

1 P* P . \ glicorachia = 0,85 %q 

( glicemia = 0,74 %a 

P* P . | glicorachia = 0,40 %o 

9) B. G., a. 27: 68 a iniezione, 105 unità 

* glicemia = 1,08 %o 

l a P* P . | glicorachia = 0,55 %o 

t glicemia = 0,42 %q 

2 a p. 1. / glicorachia = 0,30 %a 

10- M. L., a. 34: 40 a iniezione, 150 unità 

i glicemia = 1,40 voo 

l a p. 1. . | glicorachia = 0,68 %a 

i glicemia = 0,55 %a 

2 a p. 1. . i glicorachia = 0,31 %q 

Medie 

Glicemie Glicorachie 

la D ] . 1,17 %q 0,74 °/oo 

2 a p". 1*. . 0,48 °/° Q °> 36 %0 


q. = 1,04 
! q. = 0,53 


j q. = 1,23 
q. = 1,05 


q. = 1,71 

q. = 1,15 


q. = 1,38 

q. = 1,18 


q. = 1,71 

q. = 0,96 


q. = 1,97 
q. = 1,34 


q. -= 1,31 
| q. = 1,69 

q. = 1,56 

q. = 1,85 


q. = 1,78 
q. = 1,40 


q. = 2,06 
q. = 1.77 


Quozienti 

1,57 

1,39 
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cessiva, i malati rimangono nel più rigoroso digiuno, per cui la glicemia 
deve necessariamente diminure. La conseguente diminuzione di zucchero 
nel Liquor avviene con ritardo: questo ritardo molto probabilmente è la causa 
per «cui al mattino seguente più frequentemente della glicemia (me¬ 
dia = 1,17), si trova una glicoracliia più alta della norma (media = 0,74): 
quindi un quoziente e. 1. piuttosto basso (media = 1,57). 

Le determinazioni eseguite in questo gruppo di malati durante il coma, 
dimostrano che il tasso di glucosio nel sangue ha subito un notevole abbas¬ 
samento (media = 0,48) ed anche quello del Liquor è sensibilmente dimi¬ 
nuito (media = 0,86), pur risultando, in proporzione, la diminuzione mi¬ 
nore. Ne risulta che il q. e. I. non si abbassa molto, rimanendo sempre al 
di sopra dell’unità (media = 1,39). Possiamo dunque concludere, facendo 
il confronto con quanto si è ottenuto in relazione al primo gruppo di amma¬ 
lati, che sicuramente la sottrazione di Liquido da noi eseguita negli indi¬ 
vidui prima dell'iniezione di insulina, che provocò il coma, ha modificato 
gli scambi tra sangue e Liquor. Questa modificazione viene rilevata da un 
abbassamento della glicorachia sensibilmente più cospicuo di quello avve¬ 
nuto nel gruppo di malati di controllo (vedi tab. n. 1). 


* 

* * 


Allo scopo di vedere se il grave shock insulinico per sè stesso potesse 
essere responsabile della modificazione da noi riscontrata nel q. e. L, abbia¬ 
mo eseguito ricerche di controllo su malati, nei quali si era somministrata 
una dose di insulina sufficiente ad abbassare la glicemia, ma non capace 
di provocare Io shock. 


Tabella N. 3 
Controlli 


1) C. V., a. 32: Schizofrenia • • • 
Iniez. 80 U. ins. Abbattimento 
lieve, sudorazione . . . . 
2 a p. 1. dopo 4 ore. 


U 1 j glicemia = 0,93 %q 
1 ‘ r glicorachia = 0,68 %q 
9a n i I glicemia = 0,34 %o 
' t glicorachia = 0,15 %o 


q. = 1,37 
q. = 2,25 


2) G. G., a. 33: Psicopatia costi¬ 

tuzionale . 

Iniez. 30 U. ins. Sudorazione, 

astenia .. 

2 a p. 1. dopo 4 ore. 

3) G. F., a. 23: Epilessia • • • • 
Iniez. 40 U. ins. Abbattimento 

profondo, sete, sudoraz. . 
2 a p. 1. dopo 5 ore. 

4 j F. M., a. 43: Epilessìa • • • 
2 a p. 1. a distanza di 4 ore. 


| glicemia = 0,94 %q / 
l a p. 1. \ glicorachia = 0,49 %o i 
t glicemia = 0,66 %q I 
2 a p. 1. I glicorachia =0,38 %q i 


q- 

q- 


la , ( glicemia = 1,05 %a } 

1 glicorachia = 0,60 %q j *' 

9 a n , glicemia = 0,43 %o j 

' / glicorachia = 0,30 %o j 


ia n 1 j glicemia =1,14 %a j 

' I glicorachia = 0,54 %q i '' 

( glicemia = 1,23 %% \ 

2 a p. 1. \ glicorachia = 0,56 %a i q ' 


5) B. C., a. 22: Frenastenia . 
2 a p. 1. a distanza di 5 ore. 


l a p. 1. 
2 a p. 1. 


glicemia = 1,00 %q / 
glicorachia = 0,52 %o ' 

glicemia = 1,05 %q ) 
glicorachia = 0,60 %q \ ' 


6) M. P., a. 31: Isteria. 

2 a p. 1. a distanza di 4 ore e ]4 


n. | ( glicemia = 0,98 %o j 
1 p - I glicorachia = 0,57 °/ 00 \ q ‘ 

| glicemia = 0,95 %a ( 

2 a p. 1. \ glicorachia = 0,56 %q ' * 


1,92 

1,77 


1,75 

1,43 

2.3 

2.4 

1,92 

1,72 

1,72 

1,69 
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Per escludere anche la possibilità, invero molto poco probabile a prio¬ 
ri, che la sola P. L. di per sè stessa potesse portare modificazioni della gli- 
corrachia, indipendentemente dalla regolazione di barriera, è stato eseguito 
un controllo, determinando il q. e. 1. mediante due punture lombari, a di¬ 
stanza di 4-5 ore una dall’altra, senza far subire ai malati alcun trattamento. 

Come si può vedere dalla tabella n. 3 (oss. n. 1, 2 e 3) le modificazioni 
della glicemia e della glicorrachia prodotte da dosi di insulina non suffi¬ 
cienti a produrre lo shock, sono dello stesso ordine di quelle riscontrate 
nei malati in coma. Anzi l'osservazione n. 1 dimostra che l’abbassamento 
della glicemia fu tanto cospicuo da provocare addirittura un aumento 
del q. e. 1. 

Dai dati riportati nella stessa tabella (oss. 4-5-6) si può constatare clic 
il quoziente emato-liquorale del glucosio rimane praticamente invariato 
per la sottrazione di Liquor, mediante puntura lombare, quando non venga 
variata il valore della glicemia. 

Possiamo quindi concludere che la sottrazione di una modica quantità 
di Liquor (in media 6-8 oc.) in individui nei quali si provoca un abbassa¬ 
mento della glicemia, conduce un più rapido scambio fra sangue e Liquor 
in modo che vengono ripristinati i normali rapporti tra questi due umori. 

* 

* * 

v © • 

Una terza serie di ricerche è stata da noi praticata invertendo 1 anda¬ 
mento delle esperienze. Si è voluto cioè vedere se ad un aumento del glu¬ 
cosio nel sangue corrispondesse, in un determinato periodo di tempo, un 
proporzionale aumento della medesima sostanza del Liquor, Ciò allo scopo 
di verificare se la sottrazione di una determinala quantità di liquido c. r. 
modificasse la velocità di scambio fra i due umori, per il glucosio analoga¬ 
mente a quanto si è osservato, nella ipoglicemia insulinica. 

Come abbiamo già accennato, risulta dalla letteratura che Laumento 
della glicemia provoca un proporzionale aumento della glicorrachia, solo 
dopo un sensibile ritardo (Disertori, Kafka, ecc.). Le ricerche in proposito 
sono però molto scarse e spesso non attendibili per lo scopo del nostro 
lavoro, perchè praticate mediante successive sottrazioni di liquido c. r. Abbia¬ 
mo perciò creduto opportuno anzitutto compiere rigorose ricerche di con¬ 
trollo producendo un aumento di glucosio nel sangue e controllando, dopo 
un determinalo periodo di tempo il valore del q. e. 1. di questa sostanza 
mediante una sola sottrazione di liquido. Beninteso nel valutare questi no¬ 
stri dati abbiamo presupposto che ; negli individui in esperimento, il q. e. 1. 
fosse stato normale, poiché per il principio che guida le nostre ricerche, 
non potevano avere alcun dato di controllo. A questo scopo abbiamo scelto 
malati affetti da forme morbose (in genere funzionali) nei quali non viene 
abitualmente riconosciuta alcuna modificazione nel ricambio dello zucche¬ 
ro. In ogni modo per lo scopo delle nostre ricerche, questa questione viene 
ad essere di secondaria importanza, perchè noi ci baseremo non sul calcolo 
in cifre assolute, ma su rapporti con altri gruppi di malati per i quali 
(nella valutazione delle medie) si può affermare esservi in generale la stessa 

fonte di eventuali e poco probabili errori. 

Per aumentare il tasso dello zucchero nel sangue non abbiamo usato 
mai introduzione parenterale di questa sostanza. Siamo sempre invece rieoi- 


108 


« IL POLICLINICO )) - SEZ. MED. 


si alla ingestione di 400 fino a 600 gr. di saccarosio, somministrato frazio¬ 
natamente durante 4 ore. Ciò abbiamo fatto allo scopo di evitare un rapi¬ 
do passaggio della sostanza nel circolo sanguigno, con successiva rapida eli¬ 
minazione della stéssa; per dare cioè tempo alla possibilità degli scambi 

attraverso la barriera emato-liquorale. 

Nella tabella n. 4 sono riportati i risultati di un gruppo di malati nei 
quali fu praticata una sola p. 1. 3-5 ore dopo ingestione di saccarosio. 


Tabella N. 4. 


li B. T., a. 50: Diagnosi: stato di eccita¬ 
mento transitorio. 

'Prende 600 gr. di zucchero. Dopo 4 
ore p. 1. . 

2) C. F., a. 25: Diagnosi: epilessia. 

Trattamento c. s. . 


glicemia = 0,92' %a 
glicorachia = 0,42 %o 

glicemia = 0,94 %q 
glicorachia = 0,42 %o 


q. = 2,19 
q. = 2,24 


3) I. F., a. 44: Diagnosi: nevrosi trau¬ 
matica. 

Trattamento c. s. . 


glicemia = 0,90 %o 
glicorachia = 0,51 %o 


4) P. L., a. 15: Diagnosi: isteria. 

Prende 400 gr. di saccarosio. 
Dopo 3 ore p. 1.. 


{ glicemia = 1,26 %q 
i glicorachia = 0,76 %q 


5) F. A., a. 36: Diagnosi: psicosi maniaco- 
depressiva; stato depressivo 
Prende 600 gr. di saccarosio. 

Dopo 3 ore e % p. 1. . 


glicemia = 1,37 %o 
glicorachia = 0,77 %a 




= 1,65 



6) ,S. E., a. 15: Diagnosi: epilessia. 
Prende 600 gr. di saccarosio. 
Dopo 3 ore e % p. 1. 


glicemia = 2,00 %q j n . = 2 00 

glicorachia = 1,00 %a ’ 


7) F. A., a. 36: Diagnosi: epilessia. 
Prende 500 gr. di saccarosio. 
Dopo 3 ore e X p. 1. .... 

8Ì A. F., a. 52: Diagnosi: epilessia. 
Prende 400 gr. di saccarosio. 
Dopo 4 ore p. 1. . 


\ glicemia = 1.60 %o 
( glicorachia = 0,73 %q 


\ glicemia = 1,73 %a 
( glicorachia = 0,98 %q 


9) D. C., a. 26: Diagnosi: stato delirante. 

Prende 400 gr. di saccarosio. glicemia = 1,24 %a 

Dopo 2 ore e ^ p. 1. .j glicorachia = 0,75 %a 



2,19 



1,76 



1,65 


Medie 

Glicemia = 1,33 %o Glicorachie = 0,82 %o Quozienti = 1,91 


Come si può vedere nella precedente tabella (n. 4), in 3 degli individui 
in esperimento (oss. n. 1, 2 e 3) ad onta della somministrazione di zucchero 
si sono osservate delle glicemie nei limili ancora normali. Se però noi con¬ 
sideriamo che questi individui hanno presentato un q. e. 1. sempre supe¬ 
riore alla media normale, anzi in due di essi superiore al limite normale 
massimo, dobbiamo logicamente concludere che le glicemie da noi trovate, 
rappresentino cifre superiori a quelle che, detti individui, hanno di norma. 
In altre parole si tratta, con ogni probabilità di soggetti con normale gli- 
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cemia a digiuno, molto bassa. Quindi i risultati ottenuti in questi malati 
possono benissimo esser presi in considerazione nelle nostre ricerche. 

Tutti gli altri individui hanno mostrato un aumento al di sopra del 
limite normale massimo della glicemia, più o meno cospicuo. La media di 
queste glicemie è uguale a 1,33 %o. Il tasso della glicorrachia, se si eccet¬ 
tuano le osservazioni 1, 2 e 3 delle quali già abbiamo dato spiegazioni, è 
in tutti gli individui rappresentato da cifre vicine al Imite massimo o addi¬ 
rittura superiore. Però osservando il valore del q. e. 1. nei singoli individui 
si constata che esso è in ogni caso alto, qualche volta addirittura superiore 
al limite normale massimo (oss. 1, 2 e T) : la media di questi quozienti risul¬ 
ta di 1,91. Ciò significa che anche dopo 4 ore di continua iperglicemia, 
come abbiamo mantenuto i nostri malati, il passaggio dello zucchero nel 
Liquor è avvenuto in percentuale inferiore a quella sufficente a stabilire il 
normale rapporto fra i due umori. 

Questi dati confermano i risultati riportati nella letteratura e in certo 
modo li completano. Gli AA. affermano in genere che un periodi di tempo 
di 2 fino a 3 ore è in media sufficiente perchè si ripristini il normale equi¬ 
librio fra sangue e Liquor. Ma questi AA., come abbiamo accennato, hanno 
quasi sempre praticato più di una sottrazione di liquido. I nostri dati dimo¬ 
strano invece che, se non viene praticata alcuna p. 1. preventiva di con¬ 
trollo, questo equilibrio non è ancora stabilito fino alla quarta ora della 

iperglicemia. > 

In un’ultima serie di ricerche ai malati prima della somministrazione 
di saccarosio venivano sottratti (>-8 cc. di Liquor; indi venivano trattati 
come i malati del gruppo precedente. Nella tal), n. 5 sono riportati i risul¬ 
tati delle determinazioni praticate in questo gruppo di individui. 

In lutti questi malati il tasso delle glicemie e delle glicorachie, determi¬ 
nate nella prima prelcvazione di sangue e di liquido c. r., si è mantenuto nei 
limiti della norma. Infatti la media delle glicemie è uguale a 1,07 %o; 
delle glicorachie a 0,62 %o. La media dei quozienti e. 1. è di 1,75. Nelle se¬ 
conde determinazioni, cioè dopo somministrazione di zucchero, le glicemie 
in tutti gli individui furono riscontrate superiori al limite massimo. In me¬ 
dia 1,45 %o; la glicorachia in questa seconda determinazione risultò, in tutti 
i casi, molto superiore alla media normale ed in parecchi addirittura supe¬ 
riore al limite normale massimo. (Oss. 1, 2, 7 e 10). 11 q. e. 1. tranne nelle 
oss. n. 1, si è sempre abbassato. Nell’osservazione n. 5, 7, 9, 10, è disceso al 
di sotto della cifra normale minima. Nella osservazione n. 2 è risultato addi¬ 
rittura invertito. La media di questi q. e. liquorali è di 1,45. 

Se noi confrontiamo quest ultima cifra con la media dei q. e. 1. nelle 
determinazioni del precedente gruppo di malati (1,91), possiamo constatare 
che la sottrazione di liquido ha sicuramente influenzato lo scambio di bai- 
riera per il glucosio. La prima media è infatti nettamente superiore alla nor¬ 
male (1,91), molto vicino al limite superiore massimo; la seconda (1,45) in¬ 
vece è addirittura inferiore al limite normale minimo. 

Nella seconda serie di ricerche, eseguite su pazienti nei quali si è cercato 
di innalzare il tasso degli idrati di carbonio, i risultati nei riguardi di (pian¬ 
to si voleva dimostrare sono meno grossolani e persuasivi che nella prima 
serie di esperimenti. Ciò trova una logica spiegazione se si considera che in 
questi ultimi, si ottenne mediante l’iniezione di insulina, una diminuzione 
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1) M. F., a. 17: Schizofrenia . ■ 
Prende 600 gr. di saccarosio; 
Dopo 4 ore . 


2) P. L., a. 23: Epilessia • • . 
Prende 400 gr. di zucchero 
per sonda. Dopo 4 ore • . 


3) M. E., a. 29: Stato depressivo 
Prende 400 gr. di zucchero. 
Dopo 3 ore. 


4) G. M., a. 43: Neurite del 

nervo VI e VII . 

Prende 500 gr. di zucchero. 
Dopo 3 ore. 


5) P. E., a. 35: Stato delirante 
(schizofrenia p. calmo) . . 
Prende 400 gr. di zucchero. 
Dopo 4 ore . 


6) B. I., a. 28: Isteria • • • 
Prende 400 gr. di zucchero. 
Dopo 4 ore . 


7) S. C., a. 16: Epilessia • • ■ 
Prende 500 fr. di zucchero. 
Dopo 3 ore e Vi . 


8) M. S., a. 26: Psicoastenia . . 
Prende 500 gr. di zucchero. 
Dopo 3 ore e A . 


9) D. E., a. 36: Psicosi maniaca 
depressiva (stato depres¬ 
sivo) . 

Prende 400 gr. di zucchero. 
Dopo 3 ore . 


10) S. T., a. 58: Psicopatia costi¬ 
tuzionale . 

Prende 500 gr. di zucchero. 
Dopo 4 ore . 


Tabella N. 5. 


i a p- i- ! 

glicemia = 
glicorachia = 

0,99 %q 
0,74 °/oq 

ì 

i 

q. = 1,33 

2* P- 1- j 

glicemia = 
glicorachia = 

1,64 %q 
1,02 %q 

! 

I 

q. = 1,60 

1* p. 1. ( 

glicemia = 
glicorachia = 

1,17 °/oo 
0,80 %o 

J 

q. = 1,46 

2 a p. 1. j 

glicemia = 
glicorachia = 

1,28 °/oq 
1,47 %q 

! 

q. = 0,87 

l a p. 1. j 

glicemia = 
glicorachia = 

1,24 °/oo 
0,65 %q 

ì 

q. = 1,90 

2 a p. 1. | 

glicemia = 
glicorachia = 

1,28 %q 
0,73 °/oq 

1 

q. = 1,75 

l a p. 1. | 

glicemia = 

1,03 °/oo 

•ì 

q. = 1,63 

glicorachia = 

0,63 %® 

i 

2 a p. 1. j 

glicemia = 
glicorachia = 

1,24 %q 
0,78 %q 

ì 

s 

q. = 1,59 

l a p. 1. | 

glicemia = 
glicorachia = 

0,94 %o 
0,58 °/oq 

| 

q. = 1,62 

# 1 

2 a p. i. ; 

i glicemia = 

1 glicorachia = 

1,28 %g 
0,93 %q 

ì 

q. = 1,22 

p P . i. | 

i glicemia = 

1 glicorachia = 

0,96 %q 
0,44 °/oo 

j 

q. = 2,18 

2 a p. 1. 

) glicemia = 

( glicorachia = 

1,60 %o 

1,00 %Q 

i 

q. = 1,60 

l a p. 1. 

glicemia = 
glicorachia = 

0,93 %q 
0,52 °/oq 

j 

i 

q. = 1,79 

2 a p. 1. 

\ glicemia = 

\ glicorachia = 

1,65 %q 
1,12 °/oq 

ì 

q. = 1,47 

l a p. 1. 

i glicemia = 

( glicorachia = 

1,09 %o 
0,60 %o 

! 

q. = 1,82 

2 a p. 1. 

( glicemia = 

( glicorachia = 

1,49 °/oo 
0,91 %« 

! 

q. = 1,64 

l a p. 1. 

( glicemia = 
i glicorachia = 

1,22 %q 
0,59 °/oo 

ì 

q. = 2,04 

2 a p. 1. 

\ glicemia = 

glicorachia = 

• 

1,35 %q 
0,90 %q 

1 

q. = 1,56 

l a p. 1. 

) glicemia = 

( glicorachia = 

1,16 %o 
0,67 %q 

ì 

q. = 1,73 

2 a p. 1. 

j glicemia = 

1 glicorachia = 

1,47 °/oq 

1,16 %G 

j 

1 

q. = 1,27 


Medie 

Glicemie 

1,07 %o 
1,45 °/oo 


Glicorachie 

0,62 %q 
1.01 %o 


Quozienti 

1,75 

1,45 


i a p. I. 
2 a p. I. 
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della glicemia molto notevole: di 1/2, 1/3 dalle cifre iniziali, quindi ne ri¬ 
sulta uno scarto più evidente con quelle della glicorrachia. Nella seconda 
serie di ricerche invece, l’innalzamento della glicemia, come si è visto, è 
stato sempre modico, quindi meno evidente risulta lo scarto nei confronti - 
delle cifre di glicorrachia. Anche in questo gruppo di esperienze avremmo, 
quasi di certo, potuto ottenere dei brillanti risultati, con notevoli differenze 
di cifre, praticando ripetute iniezioni endovenose con forti quantità di glu¬ 
cosio, ma come si è già detto, ciò non sarebbe stato corretto per l'andamento 
delle esperienze. In ogni modo tenendo presente queste riserve, che danno 
spiegazioni della minore evidenza dei risultati, si può concludere che la se¬ 
conda serie di esperimenti, abbia confermato le deduzioni tratte dal primo 
gruppo di malati, nei riguardi delle modificazioni della permeabilità di 
barriera, prodotta da una sottrazione di Liquor. 

RIASSUNTO E CONCLUSIONI. 

Scopo delle presenti ricerche è determinare l’influenza che la sottra¬ 
zione di liquido produce sullo scambio emato-liquorale del glucosio. È stato 
perciò provocato in due differenti gruppi di malati l'aumento e rispettiva¬ 
mente la diminuzione del glucosio nel sangue e controllata l'influenza che, 
queste mutate condizioni, provocano sul lasso della glicorrachia, sia in in¬ 
dividui a cui era stata precedentemente praticata sottrazione di liquido, sia 
nei controlli senza mutare le condizioni idro-dinamiche nello speco me¬ 
ningeo. 

I controlli hanno dimostrato che, tanto la diminuzione quanto 1 au¬ 
mento del glucosio nel Liquor, segue con notevole ritardo ed incompleta¬ 
mente le corrispondenti modificazioni del tasso del glucosio nel sangue. La 
sottrazione di piccole quantità di liquido c. r. (6-8 oc.) influenza molto sen¬ 
sibilmente la velocità ed il valore di questo scambio, riportandolo rapida¬ 
mente molto vicino alle condizioni fisiologiche. 

Se cerchiamo di darci spiegazione del meccanismo di azione della sot¬ 
trazione del liquido dobbiamo ammettere che non è sufficiente, come pen¬ 
sano alcuni AA., invocare la formazione di una nuova quantità di liquido, 
presso a poco uguale a quella estratta, la (piale porti con sè i costituenti ca¬ 
paci di stabilire l’equilibrio, con le mutate condizioni del sangue. 

Ciò possiamo dire perchè la quantità di liquido da noi prelevata (6-8 cc.) 
è molto esigua, in confronto di tutta la quantità contenuta nel cavo menin¬ 
geo, ma soprattutto per le particolari considerazioni che possiamo fare nei 
malati in shock insulinico. Infatti per spiegare l’abbassamento della glicor¬ 
rachia che si produce in quest'ultimo gruppo di malati dopo la sottrazione 
di liquido, non possiamo ammettere la penetrazione di una analoga quantità 
di liquido molto povera di zucchero. Che, se anche questa fosse completa¬ 
mente priva di glucosio, data la sua esigua quantità (un 20° del liquido con¬ 
tenuto nel cavo), non potrebbe far variare che in maniera trascurabile il 
tasso di glucosio del Liquor in toto. Nè si può pensare che con il nuovo li¬ 
quido penetri insulina nel cavo rachideo. E noto che 1 insulina introdotta 
nel Liquor non ha nessuna azione sul glucosio; ciò prescindendo anche dalla 
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constatazione fatta da alcuni AA., che la barriera emato-liquorale è imper¬ 
meabile alle molecole di insulina (Supniewki, Iscikawa, Geiling). 

Bisogna perciò ammettere che le modificazioni, da noi constatate dopo 
sottrazione di liquido, siano in rapporto ad una vera attivazione dei normali 
scambi tra sangue e liquido in tutte e due le direzioni. 
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LAVORI OR IGINALI 

I. 

Clinica Medica Generale della R. Università di Roma 

Direttore: Prof. C. Frugoni 

Considerazioni critiche su 33 casi di pneumotorace spontaneo 

per i dottori Mario Austoni e Luigi Marfori (1) 

Nel 1937 appariva, edita a Buenos Aires, un'interessante monografìa di 
M. Castex e E. Mazzei, che s’intitola: «Nuovi studi sul pnx spontaneo». 
Essa apre allo studio delleziologia del pnx spontaneo orizzonti nuovi e 
pone il problema ezio-patogenetico e prognostico del pnx spontaneo su basi 
finora sconosciute, tali da consentire e giustificare uno studio critico e 
obiettivo dell'argomento. 

Ben definito nella sua sintomatologia il pnx spontaneo presenta ancor 
oggi molte incertezze circa i fattori eziologici determinanti. Riconosciuta 
da tempo l’eventualità della formazione di un pnx spontaneo nel corso o 
come primo sintoma di una tubercolosi polmonare latente, si è generaliz¬ 
zata questa constatazione fino a considerare il pnx spontaneo quasi esclu¬ 
siva manifestazione della tbc. pleuro-polmonare. 

Courmount, West, Cruice, Eichorst, ritengono cb’esso complichi ne! 
2-5 % dei casi la tbc. polmonare; a medesime conclusioni giungono Lebert 
e West, il quale ultimo conclude, sulla base di accurate statistiche, che ol¬ 
tre il 90 % dei pnx spontanei è riferibile al bacillo di Kocli. Altri Autori ri¬ 
feriscono percentuali meno elevate; secondo le osservazioni fatte da Bach in 
38 anni negli Ospedali di Vienna, la tbc. sarebbe in causa nel 77 %. Si ri¬ 
tiene quindi come causa di gran lunga più frequente dell’insorgenza del 
pnx spontaneo una lesione specifica pleuro-polmonare, di cui l’episodio 
acuto pneumotoracieo sarebbe un sintoma non raro. In proporzione molto 


(I) Il lavoro spetta in parti eguali ai due Autori 
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minore altri fattori intervengono nell’eziologia del pnx sponlaneo. L enfi¬ 
sema polmonare si complica raramente con il pnx spontaneo : i casi de¬ 
scritti nella letteratura sono pochissimi. In una statistica di Hayashi su 67 
pnx spontanei solo 3 erano su base d’enfisema polmonare: si tratta gene¬ 
ralmente di un episodio terminale di grave prognosi che interviene in sog¬ 
getti oltre i 40 anni d’età con precedenti d’enfisema polmonare bene evi¬ 
denti e di antica data. 

L’asma è pur essa responsabile, seppure in piccola percentuale, dell in¬ 
sorgenza di pnx spontaneo. Castex e Mazzei hanno raccolto nella letteratura 
mondiale solo 12 casi di pnx spontaneo in individui asmatici: ì precedenti 
asmatici risalgono a molti anni e l'episodio pneumotoracico si instaura per 
lo più durante un attacco asmatico con le caratteristiche cliniche abituali. 
La prognosi è generalmente favorevole e sopratutto in dipendenza della ma¬ 
lattia fondamentale. . 

È importante far rilevare che nei casi di pnx sponlaneo descritti finora 

in soggetti asmatici o enfisematosi non è stato constatato nè reazione pleu¬ 
rica nè rialzo febbrile, al contrario di quanto si osserva quasi costantemente 
nei pnx spontanei d’origine specifica ove l’inquinamento del cavo pleurico 
con tutte le sue conseguenze (pleurite reattiva e temperatura febbrile) è la 


regola (Frugoni). 

Tralasciando di considerare l’ascesso polmonare e le cisti di echino¬ 
cocco, data l’eventualità rara che si complichino con un pnx spontaneo, e 
gli agenti traumatici di scarso interesse medico, sono ancora da prendere 
in considerazione per l’insorgenza del pnx spontaneo, le pneumopatie acute 
(polmoniti, broncopolmoniti). 

In questo campo ha speciale importanza l’età infantile: sono sopralutto 
i pediatri che hanno descritto numerosi casi di pnx spontaneo nel corso di 
affezioni acute polmonari non specifiche. In Francia numerosi casi di pnx 
spontaneo non tubercolare della prima infanzia, sono stati raccolti nella 
tesi di Meinier; inoltre da noi Cozzolino, Cocchini e Rossi, Casi ne hanno 

sottolineato la frequenza. . ,. 

Recentemente è stata richiamata l’attenzione sull evenienza di pnx 

spontaneo nel corso di pneumopatie acute dell’adulto. Nel < 1934 Minet e 
Houcke su 57 casi di pneumopatie acute osservate nella Clinica Medica della 
Charité a Parigi hanno riscontrato 5 casi di pnx spontaneo, di cui 1 mela¬ 
nine clinica, il reperto radiologico ripetuto e il decorso particolarmente la- 
vorevole hanno reso molto poco probabile l’eziologia specifica. Oli tutori 
propendono piuttosto per la formazione di vescicole enfisematose circo¬ 
scritte responsabili in seguito alla loro rottura, della penetrazione di gas 

nel cavo pleurico. . , , 

Come è facile intendere in tutti questi casi lo stabilirsi del pnx spon¬ 
laneo è dovuto ad una lesione pleuro-polmonare provocata dalle varie cause 
morbose che abbiamo rapidamente ricordato. Si tratta di un episodio acuto 
sintomatico della malattia fondamentale la quale è per lo più, la Ibc. pol¬ 
monare: si è infatti invocato per il prodursi di tale complicazione o la per¬ 
forazione di una caverna o la colliquazione di nodi caseosi ovvero anche la 
rottura di un tubercolo obsoleto della pleura. Il pnx sponlaneo sarebbe 
quindi, eccettuati i pochi casi riferibili ad enfisema, asma o pneumopatie, 
non specifiche, o il primo sintoma di tbc. polmonare latente o l’esito ulte¬ 
riore e la complicanza di un processo specifico conclamato del polmone. 
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La clinica ci insegna tuttavia che a volte si instaura acutamente in in- 
divui giovani, senza tare morbose nè precedenti patologici, un pnx sponta¬ 
neo con decorso particolarmente favorevole. In questi casi l’indagine cli¬ 
nica e radiologica non riescono a mettere in evidenza alcuna lesione ipleuro- 
polmonare di tipo specifico. Inoltre il decorso, costantemente benigno, è 
diverso da quello che siamo abituati a vedere in soggetti specifici. Manca 
infatti versamento pleurico, non appare rialzo febbrile, non si stabiliscono 
aderenze e, ciò che è più importante, non residuano al polmone nè si evi¬ 
denziano in seguilo, quelle alterazioni anatomiche, radiologicamente ben 
conosciute, caratteristiche della tbc. polmonare. 

Si è venuto così isolando un quadro morboso a sè stante, con caratteri¬ 
stiche cliniche ben determinale : il cosiddetto pnx spontaneo benigno. 

Il suo quadro sintomatologico è il seguente: il soggetto in pieno benes¬ 
sere, molto spesso senza compiere alcun sforzo, è colpito improvvisamente 
da intenso dolore al Temi torace. Si instaura subito dispnea più o meno in¬ 
tensa, a volte cianosi : il paziente accusa senso di malessere generale con 
limitazione respiratoria notevole, dato che il pnx è per lo più totale per 
l’assenza nella gran maggioranza dei casi di lesioni pleuriche precedenti. 
All'esame obiettivo si riscontrano tutti i segni classici di raccolta gassosa 
nel cavo pleurico accanto al reperto clinico e radiologico del collasso pol¬ 
monare. Il decorso ulteriore è singolarmente benigno: il dolore in pochi 
giorni scompare al pari della dispnea che si attenua rapidamente dato che 
il pnx è di regola chiuso. Un lieve rialzo febbrile è l’eccezione, non com¬ 
pare reazione pleurica. 

Nel termine di 30 giorni in media il paz. è in condizioni del tutto nor¬ 
mali e salvo il caso di recidive, nulla è reperibile sia clinicamente che ra¬ 
diologicamente dell’affezione subita. 

Questo quadro clinico è stato oggetto di numerose osservazioni; in 
Francia già nel 1862 Proust descriveva alcuni casi ili pnx spontaneo beni¬ 
gno. In seguito Argry (Thè se de Paris , 1887) riferisce su alcune osserva¬ 
zioni cliniche analoghe, poi Gailiard, in una nota dal titolo « Du pheumo- 
torax simple et de sa curabilité » ne definisce la sintomatologia, la prognosi 
e la terapia e osservandone la comparsa sopratutto in giovani sani, da 20 a 
30 anni, lo chiama « pneumolorax des conscrits ». 

Seguono i contributi apportati sul l'argomento da Courcoux e Lerc- 
boullet e poco dopo le analoghe osservazioni di Kyaergaard raccolte nei 
Paesi Scandinavi. In Germania nel 1912 Nikolskv descrive 147 casi di pnx 
spontaneo benigno ponendone in evidenza la costante e rapida guarigione, 
mentre rileva l’incertezza dell’ezio-patogenesi dell’affezione. 

Dorendorf nel 1926 e Friesdorf nel 1927 richiamano ancora l’attenzione 
su questa forma di pnx spontaneo benigno, che merita, secondo questi Au¬ 
tori, la denominazione di pnx spontaneo essenziale. 

In America il pnx spontaneo benigno è pure oggetto di studio : ricordo 
Ira i vari Autori, Kalin che descrivendo nel 1923 alcune osservazioni clini¬ 
che, conclude negando il fattore specifico nell’eziologia del pnx spontaneo 
benigno. Recentemente in Italia Salaris, Muggia e altri sostengono l’esi¬ 
stenza di un pnx spontaneo benigno essenziale non riferibile a lesione tu¬ 
bercolare del polmone. Benché ancora incerta e discussa l’eziologia ili que¬ 
sta forma benigna di pnx spontaneo si va dunque affermando l'opinione 
che a base del processo stiano momenti ezio-patogenetici diversi e se a volte 
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è in causa l’infezione tbc., essa non è in atto, ma si tratta di processi cica¬ 
triziali, esiti lontani di una tbc. pregressa e completamente estinta. 

Lyundahl nel 1918 già esclude nel pnx spontaneo benigno un eziologia 
sempre tubercolare, nel 1922 Fischer-Wassels, in base a ricerche anatomi¬ 
che sostengono l’importanza di vescicole apicali cicatriziali, concezione 
questa ripresa qualche anno dopo da Ilirschbeck e avvalorata dal risultato 

di ulteriori indagini anatomo-patologiche. 

Recentemente precise osservazioni cliniche, radiologiche e toracosco- 

niche di Castez, Mazzei e Pardal hanno confermato l’esistenza, in molti in¬ 
dividui colpiti da pnx spontaneo benigno, di vescicole sotto-pleuriche 
(burbuvas sub-pleurales) alla cui rottura si dovrebbe attribuire 1 episodio 
acuto pneumoloracico. Queste vescicole sotto-pleuriche sarebbero gli esiti lon¬ 
tani di lesioni precedenti, o espressione di enfisema interstiziale marginale 

o, raramente, di malformazioni congenite. 

Di fronte a questa revisione dei concetti ezio-palogenetici del pnx spon¬ 
taneo, revisione d’interesse dottrinale, ma anche e sopratutto di valore pra¬ 
tico per il nuovo orientamento terapeutico e prognostico che ne deriva, ci 
parve utilo lo studio sistematico, condotto secondo criteri puramente cli¬ 
nici, di alcuni casi di pnx spontaneo. 

CASISTICA. PERSONALE. 

Riferiamo succintamente i dati che abbiamo potuto raccogliere sopra 1 
33 casi riuniti dal materiale della nostra Clinica, buona parte dei quali (I/o 
circa) costituisce il fondamento della nostra personale esperienza^ 

Essi sono stati raccolti in un periodo di tempo che va dal U~1 al I Mc . 
La cifra elevata di casi da noi riportali non deve lasciar inferire c ìe 1 
Pnx spontaneo sia affezione relativamente frequente: ma il pnx è affezione 
didatticamente così suggestiva, che nelle cliniche universitarie, le qua i 
hanno un diritto di scelta sugli ammalati che entrano nei grandi nosocomi, 

non è affatto raro trovarne più casi contemporaneamente. 

Seguendo le idee di Castex e Mazzei, abbiamo suddiviso i nostri casi se¬ 
condo concetti etiopatogenetici e clinici. Verremo perciò esponendo le va¬ 
rie storie secondo i seguenti gruppi : 
a) pnx spontaneo benigno; 

n di sospetta ma non comprovata natura specifica 

o in terreno tbc.; 

» tbc. ; 

» in asmatici ed enfisematosi; 

„ nelle affezioni acute e croniche polmonari non 

specifiche. 

Di ogni caso l’osservazione, l’esposizione della storia e la classificazione 
sono state condotte con la massima obbiettività e senza alcuna idea precon¬ 
cetta, onde poter trarre veramente e soltanto dallo studio clinico di nume¬ 
rosi casi, quell’insegnamento che da esso è sempre venuto alLinfuon di 

ogni premessa teorica o dottrinale. 

Per ogni gruppo ci siamo tenuti ad un ordine cronologico. Per brevità 
sono state omesse tutte quelle ricerche che non sono di diretto interesse. 

Ci siamo preoccupati di rivedere a distanza di tempo (da 3 mesi a 10 
anni) quei casi di cui soltanto una indagine ulteriore poteva convalidare la 


b ) » 

c) » 

d) » 
eì » 
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benignità della affezione. Questa nostra recisione fu eseguita attraverso 
esami clinici e radiologici. Per quelli poi deceduti in ambiente ospitaliere 
abbiamo raccolto anche il reperto autopsico. 

In una tabella riuniamo tutta la casistica con le principali caratteri¬ 
stiche. 

1° GRUPPO: PNX. SPONTANEO BENIGNO. 

Gaso I. — Sprov. Luigi, anni 21, studente (8 novembre 1935-4 dicembre 1935) (*). 

Anamnesi famigliare e fisiologica negativa. 7 mesi fa, dopo raffreddamento, dolore 
all’emitorace D. e dolori alle ginocchia; febbre a 38°; con salicilato guarì in cinque giorni 
circa. Tuttavia alcuni giorni dopo insorse ittero che regredì in 15 giorni circa. Tre giorni 
prima dell’entrata in clinica, dopo lungo viaggio, improvvisamente, senza sforzi il p. fu 
colto da dolore intenso all’emitorace D., dolore che impediva la respirazione profonda, ma 
non il movimento. E. O. : Respiro 32. Polso 100. Temperatura 37°,3. Pressione 115/65 
(Riva-Rocci). A D. lieve diminuzione di espansibilità dell’emitorace F. V. T. diminuito. 
Lieve ipofonesi alla base. Respiro fievole con leggero soffio bronchiale. Al disopra dell’ot¬ 
tusità suono ipersonoro. Il giorno dopo, l’ottusità della base D. è molto più evidente e 
raggiunge la spina della scapola e si sposta facilmente coi cambiamenti di posizione. Con¬ 
dizioni generali ottime. Temp. 37°,5, sfebbrato definitivamente in 3 a giornata. Esame ra¬ 
diologico all’ingresso: idropneumotorace D. Moncone polmonare ben compreso a tutto 
spessore. Normale il campo polmonare di S. Mediastino leggermente spostato: non ade¬ 
renze. Sangue: Hb. 75; Gl. rossi 5.000.000, non diatesi emorragica. Cutireazione alla tu- 
bercolina: +-. B. K. nello spulo: negativo. Pressione endopleurica — 4; — 8. Ven¬ 

gono estratti 20 cc. di liquido che ha aspetto di sangue venoso puro e che non coagula. 
Microscopicamente: globuli rossi ben conservati; globuli bianchi nei rapporti normali. 
Pressione pleurica: — 8; — 10. Si introducono 350 cc.di aria. Pressione finale: — 4; — 5. 
Inoculazione in cavia o coltura negative. Esame radiologico del 27 novembre: scarso ver¬ 
samento nel seno D. Bolla d’aria invariata. Polmone senza alterazioni. Il 3 dicembre ven¬ 
gono estratti ancora 50 cc. di liquido siero-emorragico ed il giorno seguente il p. abban¬ 
dona la clinica. Visto dopo 3 mesi il p. si trova in perfetta salute; fa deìlo sport. Non ha 
più avuto alcun disturbo 

Diagnosi: Pnx. spontaneo D. con emotoracs a decorso particolarmente benigno. 

Caso ]] — Di Greg. Armando, di anni 31, muratore (17 novembre 1935-28 novembre 
1935). 

Precedenti famigliari negativi. Forte fumatore. Tifo a 8 anni. Da un paio di mesi un 
po' di tosse ed espettorato alla mattina. 11 giorni fa, dopo una giornata di lavoro rego¬ 
lare, mentre era a letto, si svegliò improvvisamente con acutissimo dolore trafittivo al- 
l’emitorace ,S. in regione sottoascellare. Non tosse, non dispnea, non rialzi febbrili. Imba¬ 
razzo, nei movimenti vivaci e dolore nei profondi atti respiratori. E. O. : Condizioni ge¬ 
nerali ottime. Respiro 24. Polso 60. Torace: Frèmito abolito nelle regioni sopra e sottospi- 
nosa S. Timpanismo. Base S. abbassata e jk)co espansibile. Qualche rantolo e qualche si¬ 
bilo in lutto l’ambito. Respiro scarso nella zona sopradetta. B. K. nell’espettorato: nega¬ 
tivo. Cutireazione alla tubercolina: +-. Pressione pleurica ±0; — 2. Radiografia: 

Pnx. 8. marginale parziale che dall’apice si porta in basso e all esterno fino al V spazio 
intercostale ove scompare. Nulla a carico dei campi polmonari tranne un forte aumento 
del disegno a tipo vascolare e specie degli ili. Basi regolari c mobili con seni liberi. De¬ 
corso apirettico e caratterizzato da rapida diminuzione della obbiettività, fino a completo 
benessere dopo 25 giorni. Diagnosi : Pnx. spontaneo S. a decorso particolarmente benigno. 
Rivisto dopo 3 anni. È sempre stato bene, tranne che due anni fa ha visto ripetersi la 
sintomatologia pneumotoracica, che durò per 10 giorni, fu molto più attenuata e non l’ob¬ 
bligò al riposo. Attualmente obiettiva negativa. Alla radiografia (20 giugno 1938) non più 
segni di pnx. Apici bene rischiabili. Diaframmi bene mobili. Nei campi polmonari, tranne 
un leggero aumento del disegno polmonare, a D. più che a S, non si notano alterazioni 
parenchimali. Cutireazione alla tubercolina: + — —. 

Caso III. — Gui. Renato, anni 23, meccanico (10 novembre 1936-16 dicembre 1937). 

Due sorelle del paz. hanno avuto forme pleuriche guarite bene. Muti i precedenti 

( # ) Questo caso venne studiato e pubblicato da R. N io. Policlinico, Sez. Prat., 32, 1445, 
1936. 
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fisiologici e patologici. Ha praticato lo sport della bicicletta, facendo anche gare faticose. 
Il giorno 10 novembre 1937 in pieno benessere, mentre si radeva, dolore trafittivi) alla 
clavicola S. 11 dolore è stato estremamente violento per 10 minuti poi si e attenuato. L. O. : 
Condizioni generali buone. A. R. : 2G Temp. afebbrile. Lieve grado di midnasi occhio S. 
Torace: segni di abbondantissima raccolta aerea a forte pressione nell emitorace S. con 
notevole spostamento del mediastino. Decorso apiretico. Stato generale ottimo. L obbiet¬ 
tività lentamente regredisce. Cutireazione alla tubercolina: — — ■ ress - erì °P 

(11-XI) : + 8; + 6; (12-X1): - 2; + 8; (18-XI): -4+2: si introducono cc. 50 d aria 

3 + 4- (27 -XI) : — 3; — 8; (5-XII): - 2; - 6; (17-XII): - 8 - 3 Radiografie 11-XI). 
Pnx. S. totale ad alta pressione con lievissima falda idrica nel seno laterale. Il mediastino 
è notevolmente sospinto verso D. ed il moncone polmonare ben compressa (18-XI): pnx. 
S. meno teso; non più traccia di liquido. (6-XII) : Il moncone commera 
minuito spostamento a D. del mediastino. Il disegno polmonare a D molte“centua 
(16-XII) : Riespansione notevole del polmone S. con ritorno in sede del mediastino. All 
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Fio. l. 


Fio. 2. 


r,o. 1. - Caso III. Radiografia a 2 giorni dall episodio acuto Pnx S totale con.forte 
spostamento del mediastino e moncone completamente collassato all ilo Lievissima 
falda idrica nel seno S. A destra disegno polmonare marcato: non alterazioni pa 

renchimali. 

F,g. 2. - Caso III. Radiografia a 6 mesi di distanza: accentuazione bilaterale ì delI disegno 
polmonare; non alterazioni parenchimali. (Clinicamente il p. s. presenta in ottime 

condizioni di salute). 

scila, la scopia indicava quasi totale riassorbimento dell’aria. Non alterazioni a carico det 
parenchima. 

uT ^mesi ^uXSrdt esser sempre stato bene, accusa solo qualche 
dolore toracico vago a S. Non tosse, non deperimento. Obbiettività negaUva Radio^ ^ 
Non più apprezzabile nresenza di gas. Minor apiezza apice S. piu velato del destro. Acc 
tuazione bilaterale del disegno polmonare ed ilare. Non alterazioni parenchima . 

Caso iv. _ Gugl. Alberto, anni 27, autista (16 dicembre 1937-23 tteembre 1937)- 

È negata ogni affezione specifica nei famigliali. Il paz. esercì a ì guidare 

di autotreni ed è sottoposto ad un lavoro assai grave per il suo fisico, do g 

camions continuativamente per notti e notti, dormendo di giorno sulla macchina 

casioni frequenti di sollevare pesi notevolissimi a glottide chiusa. P ^ 4 ^aRa’ 

come dilettante, strumenti a fiato. A 15 anni durante la convalescenza di una ™ sa » 
polmonite franca, guarita senza conseguenze. Il giorno dell ingresso in mica 



M. AU STONI - L. MARFORI ! PNE L 7 MOTOR ACE SPONTANEO 


121 


perfetto benessere, mentre si recava al lavoro, fu colto da acutissimo dolore torace trafit- 
tivo, come un colpo di pugnale, alla regione mammaria S. Dispnea e dolore più forte 
durante gli atti respiratori. E. O. : Stato generale buono. A. R. : 18. Temperatura apire¬ 
tica. All’occhio S. leggera midriasi e modico allargamento della rima palpebrale. Al to¬ 
race segni di un pnx. totale S. con piccola bolla aerea, senza spostamento del mediastino 
e senza liquido. Radiografia torace (16-XII): Pnx. S. con scollamento del polmone fino 
alla 11 costa. Non adèrenze. Lieve spostamento verso D. del mediastino. A carico del pa¬ 
renchima S., ancora abbastanza espanso, non lesioni parenchimali. Seni liberi. Pressione 
endopleurica (16-XII): — 0 — 7; (18-X1I): — 3 — 9; (22-XII): —2 — 10. Decorso apiret¬ 
ico. In pochi giorni l'obbiettività scompare. Il g. 23-XII il p. viene dimesso clinicamente 
guarito e senza traccia di aria nel cavo pleurico rilevabile alla scopia. 

Diagnosi: Pnx. spontaneo S. benigno. 

Rivisto 7 mesi più tardi il p. riferisce di aver ripreso, pochi giorni dopo la sua uscita 



Pio. 3. Fio. 4. 

F IG . 3. — Caso IV. Radiografia a 8 ore dall’episodio acuto: pnx. S. con scollamento del 
polmone fino alla 2 a costa. A carico del parenchima S. ancora abbastanza espanso, 
non lesioni parenchimali; seni liberi. Bilateralmente disegno polmonare marcato. 

Fio. 4. — Caso IV. Radiografia a 7 mesi di distanza: nessun segno di lesione parenchi- 
male. Seni pleurici liberi. Alla «copia apici bene rischiarabili. 

(Reperto clinico normale). 

dall’ospedale, il suo lavoro faticosissimo e la sua vita irregolare con attività esclusivamente 
notturna. Quando fu visto da noi rientrava da un viaggio continuativo di 43 giorni alla 
guida di un autotreno con rimorchio È sempre stato bene, però accusa una certa dispnea 
da sforzo e qualche doloretto toracico a sinistra. Dimagramento 4-5 Kg. Appetito torte. 
Non astenia, mai febbre, nè tosse. L obbiettività è negativa se si eccettua un leggero di¬ 
magramento e una diminuzione dell'escursione delle basi. Radiografia (20-VI-38): nessun 
segno di lesione parenchimale. Non più traccia di bolla aerea. Apici bene rischiarabili 
ed espansibili. Seni pleurici liberi. 

2° GRUPPO: PNX: SPONTANEO DI SOSPETTA MA NON COMPROVATA NATURA TBC. 
OD IN TERRENO SPECIFICO. 

Caso V. — Pelr. Fulvio, anni 18, biscottiere (3 settembre 1928-17 novembre 1928). 
Precedenti famigliari e fisiologici muti. A 3 anni broncopolmonite acuta, guarita 
bene. A 5 nuova forma broncopolmonare pure guarita bene. Nel 1918 grippe. Da 6 mesi 
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dolore profondo toracico a S., che si esacerbava sotto gli atti respiratori e la tosse 
Il giorno prima dell’ingresso in Clinica, a letto, fu colto da una violenta crisi di dolori 
all’emitorace S., che lo fecero svenire. E 0: Obbiettività classica di pnx. totale S. a no¬ 
tevole pressione, senza traccia di liquido, confermata radiologicamente. Decorso prevalen¬ 
temente apirettico. Il 9-X ripresa dei dolori, dispnea, polso frequente e molle, febbre 38 u . 
Ottusità dall’angolo della scapola S. e soffio bronchiale. Alla radiografia livello idroaereo 
alla V dorsale S. A D. accentuazione della trama polmonare. Polmone S. ben collassato. 
Poi progressivo miglioramento. Non venne praticata puntura esplorativa. Radiografia al¬ 
l’uscita (17-XI) : non più traccia di bolla aerea. Seno pleurico opacato. Nulla di patologico 
a carico del parenchima polmonare S. ora totalmente riespanso. Il p. esce in condizioni 
generali ottime, aumentato di peso, clinicamente guarito. 

Diagnosi : Pnx. spontaneo S. di sospetta natura Ibc. 

Rivisto dopo 10 anni: dichiara di andare soggetto a frequenti forme catarrali. Nel 1930 
polmonite franca D. Nel 1931 abile al servizio militare nei granatieri: ha fatto molti sforzi. 
3 anni fa periodo di astenia, anoressia e dimagramento: visto da un sanitario fu trovata 
pleurite secca basilare S. In complesso si presenta in ottime condizioni; segni di retra¬ 
zione toracica S. e di pleurite basilare S. secca. Radiografia: aumento dello spessore del 
cappuccio pleurico S. Accentuazione del disegno ilare bilaterale con immagini calciliche 
a destra e disegno areolare della base (bronchiettasie ?). Nell’angolo cardiodiaframrna- 
tico D. gruppo di immagini nodulari ad alta intensità di ombra. 


Caso VI. — Tib. Gino, anni 24, agricoltore (30 novembre 1931-8 gennaio 1932). 

Muti i precedenti famigliari e fisiologici. Abita in campagna ed è sempre stato in 
ottima salute. Da 6 mesi accusa dolore alla base dell’emilorace S. ed un sanitario parlò 
di pleurite secca. 15 giorni prima dell'ingresso in Clinica, mentre lavorava come brac¬ 
ciante, avvertì dolore trafittivo, come colpo di pugnale, all’epigastrio, seguito da vomito 
e da stato di collasso. Febbre 37°,5. Trasportalo in Ospedale gli fu praticata puntura esplo¬ 
rativa. Dopo una permanenza di 15 giorni nell’ospedale di Marino è stato trasferito a 
Roma. E. 0.: Obbiettività di diversi livelli idroaerei. All’emitorace S. nulla di not. Tem¬ 
peratura 37°,5. La puntura esplorativa dà esito a liquido essudativo con molti linfociti, 
emazie e leucociti. Radiografia (30-XIR: ombra intensamente opaca che occupa la base 
dcH’emitorace di D. limitata superiormente da una bolla aerea. Quattro dita più in basso 
dal limite superiore dell’opacità, si nota un’altra bolla gassosa a limite superiore arcuato 
ed inferiore rettilineo, mobile, della grandezza di una testa di feto. Inoltre altre 4-5 
bolle più piccole e più lateralizzate. Iniettando lipoidol leggero e con adatto decubito si 
riesce a dimostrare una comunicazione fra le diverse bolle aeree. Decorso: miglioramento 
progressivo, saltuariamente e scarsamente febbrile (37°-37°,5). Condizioni generali buone. 
L’obietività regredisce scarsamente. Il 12-XII, alla radiografia si nota quasi lo stesso qua¬ 
dro. Il 7-1-1932 però il liquido e le bolle d'aria sono assai ridotte ed il p. non ha nessun 
disturbo, tanto che insiste per uscire dalla Clinica. 

Diagnosi: Pnx. spontaneo D. di sospetta natura specifica. 


Caso VII. — Ros. Maria, anni 25, donna di casa (30 novembre 1934-12 giugno 1935). 

Muti tutti i precedenti. Due mesi fa la p. scendendo da cavallo ricevette forte trau¬ 
ma da contraccolpo, cadendo sui talloni. Dopo qualche ora sintomatologia da -pnx. spon¬ 
taneo D. con febbre a 38°. Comparve anche lieve versamento pleurico, visto alla scopia. 
Entrata in Ospedale la febbre scomparve dopo 2 giorni nè più ritornò pec i 42 giorni di 
degenza. Fu estratto a più riprese molto liquido pleurico essudativo. E. O.. Segni di 
pnx. D. e di versamento, con spostamento del mediastino. Temperatura modicamente feb¬ 
brile. Cutireazione alla tubercolina: negativa. Radiografia: idropnx. completo a D. ad 
alta tensione. Livello idroaereo. Due lunghe briglie aderenziali fra la regione del II spazio 
intercostale e l’apice collassato. Segni di ernia e spostamento mediastinico. Non segni <.i 
lesioni parenchimali apprezzabili. Pressione endopleurica + 4 + 14, si estraggono cc. 
100 — 1 — 10; il giorno seguente: + 4 + 8. Il pnx. è a valvola; si adotta allora la com¬ 
pressione: + 10 + 12; si introducono 200 cc. di aria: + 13 r 15 con rifornimenti ripe¬ 
tuti. Parve che la fistola polmonare fosse chiusa dato il permanere di pressioni piuttosto 
basse : la p. volle uscire. Ma ritornò dopo 20 giorni con i soliti disturbi e segni di em¬ 
piema. Venne trasferita in Clinica Chirurgica per loracotomia. 

Diagnosi: Idropnx. spontaneo D. traumatico da probabile rottura di aderenze pleuri¬ 
che preesistenti. 
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Caso Vili. — La Gr. Blasco, anni 25, impiegato (14 marzo 1936-29 maggio 1936). 

Un fratellastro dei p. è morto di tbc. polmonare contratta in guerra. Scartato dalle 
armi per deficienza toracica. Fuma 15 sigarette. Nessun segno di pregressa impregnazione 
specifica. Solo da 3 mesi accusava leggera astenia e talvolta doloretti alla base dell’emito- 
race S. Il giorno 13-III, senza alcun sforzo, fu colto da sintomatologia dolorosa a tipo di 
pnx. alla regione mammaria S. E. O. : Segni di pnx. ,S. quasi completo: alla base i segni 

non sono còsi netti. Spostamento del mediastino. Cutireazione alla tub. : +-. R. di 

Wassermann + + + + . Linfocitosi ematica: 36%. Pressione endopleurica: —2 + 5; dòpo 
10 giorni: —6 — 10. Radiografia: pnx. S. completo accollamento del polmone; aderenza 
basale. Spostamento a S. del mediastino. Accentuazione del disegno polmonare a D. Nei 
seguenti radiogrammi rapido riassorbimento dell’aria. Non vennero messe in evidenza al- 



Fic. 

Fig. 5. — Caso VII. ldropnx. 1). con notevole spostamento del mediastino e due lunghe 
briglie apicali. Non segni di lesioni parenchimali. 

Diagnosi clinica: idropnx. spontaneo d. traumatico da probabile rottura di ade¬ 
renze pleuriche preesistenti. 

terazioni parenchimali, nè versamento pleurico. Decorso leggermente febbrile fino alla IV 
giornata. 

Diagnosi: pnx. spontaneo S. di sospetta natura per preesistenti lesioni pleuriche. De¬ 
corso benigno. 

Rivisto più volte nel corso degli anni seguenti: è sempre stato bene. Radiologicamente 
non vennero messe in evidenza alterazioni significative del parenchima. 

Caso IX. — Pasc. Guglielmo, anni 30, impiegato (17 agosto 1937-11 settembre 1937). 
Negativi i precedenti famigliaci e fisologici. Da bambino difterite e malaria. Un mese 
prima dell’ingresso in seguito ad un bagno di mare, preso mentre era sudato^ il p. av¬ 
vertì malessere, 2 giorni dopo dolore alla spalla S.; 7 giorni dopo un medico constatava 
una pleurite S. Febbricola. Tosse con poco espettorato. Negli ultimi giorni dispnea. E. O. : 
Segni di Pnx. S. a bassa pressione con piccola falda di liquido reattivo. Radiografica¬ 
mente si nota anche stilatura sclerotica in prossimità dell’interlobo S. Decorso febbrile 
intermittente con acme serotino a circa 37°,5. B. K. nello sputo: negativo. Rapido rias¬ 
sorbimento dell’aria. Esce in ottime condizioni generali. - i : 

Diagnosi: Pnx. spontaneo S. di sospetta natura specifica. 

Caso X. — Conv. Luigi, anni 22, oper. elettromeccanico (6 marzo 1937-19 marzo 1938). 
Anamnesi famigliare praticamente negativa. Fuma 20 sigarette al giorno, ma 2 anni 
fa anche 60. Ha fatto numerose gare podistiche, sottoponendosi a sforzi anche violenti. 
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Due giorni fa, in perfetto benessere, mentre stava lavorando, leggero dolore sotto la sca 
pola destra, che andò aumentando. Leggera dispnea e qualche colpo di tosse secca sotto 
le profonde inspirazioni. Un medico diagnosticò pnx. D. controllato alla radioscopia. E. O. : 
Segni di Pnx. D. con lieve cianosi in individuo in ottime condizioni generali. Radiogra¬ 
fica. (5-III): Pnx. D. con accollamento notevole del polmone. Aderenze basilari. Posterior¬ 
mente aderenze del lobo superiore. A S. accentuazione del disegno polmonare. Lieve spo¬ 
stamento del mediastino. Cutireazione del disegno polmonare. Lieve spostamento del me¬ 
diastino. Cutireazione alla tubercolina: negativa. Decorso apirettico Condizioni generali 

sempre migliori Pressione endopleurica (2-III): — 0 — 4; (14-III): —6 8; (1/-111) 

_ q _ g- (17-HI): _ 3 — 11- La quantità di aria è andata diminuendo rapidamente, 

alla radioscopia non liquido reattivo; all’uscita stato obbiettivo oltirno. 




Fio. 


Fio. 7. 


Fig g. _ Caso X. Pnx. D. con numerose aderenze posteriori e basilari, che simulano 
immagini bollose marginali. 

F.c 7 - Caso X. Radiografia a 3 mesi di distanza (particolare dell’apice D j: apice D. 
velato con gruppo rii immagini nodulari; ili ampi e disegno polm. marcato. (Nessun 

segno clinico di lesione polmonare). 


Diagnosi : Pnx. spontaneo D. a decorso benigno, ma di sospetta eziologia specifica a 

causa delle aderenze pleuriche preesistenti. 

Rivisto 3 mesi dopo il p. sta perfettamente bene ed ha ripreso il suo lavoro. 

i\f-p ina i astenia nè tosse. Qualche dolenzia alle spalle. 

ljre ’ lina radiografia 2 mesi' fa ebbe osilo negativo Presenta lieve do en,a a. cucu l ^ 
Resulto livissimamente più scarso a D. Base D. 1 cm. piu alta della sinistra poetassimo 

mobìli. Radiografia (22-Vf): Apice D. velato, con un gruppo »« »l.rj ■a 

sfumati non rischiarabili con la tosse. Ili bilateralmente ampi. OamP‘ 

sparenza normale, ma a disegno marcato. Diagramma normale, seni pleurici liberi. 

™ ie c^XTesto caso * assai istruttivo perche il 

di lesioni pleuriche di vecchia data è stato confermato a 3 mesi di distanza dal p 
radiografico di alcuni focolai apicali. 

GASO XI. - Verd. Amelia, anni 43, d. d. c. (21 maggio 1938-18 giugno 1938). 
Precedenti famigliar', sospetli. Non chiari segni di impregnazione specifica R 13 no 
vembre 1937, mentre lavava, fu colla improvvisamente da acuto o ore ra i 

srA ssnrr» rssA.'ttS zxzz 
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Nel dicembre una radiografia dimostrò Pnx. totale, senza pleurite reattiva. Dopo 2 
mesi una nuova radiografia dimostrò la scomparsa della bolla aerea. Il 13-V-1938 nuovo 
dolore puntorio con dispnea. Febbricola continua remittente per 20 giorni circa. E. O. : 
Segni di Pnx. totale D. con incompleto collasso del polmone alla base, ove si avvertono 
fremito e murmure indeboliti. Base fissa e forse piccolissima quantità di liquido. Midriasi 
ed esoftalmo lievi a D. Globuli b. : 11.500; Linfociti 47 %; cutireazione alla tubercolina: ne¬ 
gativa. Intradermoreazione con cc. 0,05 di ana-tubercolina di Petragnani: +-. Qual¬ 

che elevazione febbrile (mai più di 37°,3;, non tulli i giorni. Stato generale ottimo. Dispnea 
e dolori diminuirono presTo. Radiografia: (22-V-1938): compressione completa del polmone 
destro in alto e medialmente. Inferiormente la compressione è minore ed il polmone 
aderisce alla cujiola diaframmatica che appare deformata e con due piccoli livelli liquidi 
nel seno laterale. A. S. non segni di lesioni parencbimali. R. X. all’uscita (16-VI) : pol¬ 
mone D. completamente riespanso in basso e lateralmente. Permane ancora una bolla 
d’aria che dalla V costa si porta fino alla cupola apicale: piccola falda liquida nel segno 
laterale; non alterazioni del parenchima. 

Diagnosi: Pnx. snontanco D. recidivante con lieve pleurite reattiva di sospetta na¬ 
tura specifica. 


Gaso XII. — S. di Teul. Paolo, anni 34, ingegnere (esterno) (*) 

Forte fumatore. Lavora intensamente (anche 12 ore al giorno) in uno stabilimento 
per lo sviluppo di pellicole cinematografiche dove ha occasione frequente di inalare gas 
nocivi. Dal giugno 1937 astenia, dimagramento e febbricola. Nell’agosto lieve sintomato¬ 
logia dolorosa emitorace S. Obiettività «li Pnx. spontaneo totale S chiuso. Radiografia 
conferma il Pnx. totale chiuso, non aderenze; lievissima falda idrica nel seno laterale. De¬ 
corso febbrile (37°,5-38°) per circa 15 giorni. Tosse stizzosa. Poi miglioramento notevole 
con scomparsa dell'obbiettività. 

Diagnosi : Pnx. spontaneo S. di sospetta eziologia specifica. 

Invialo in seguito in Sanatorio vi rimase in osservazione per olire un mese con esito 
negativo (controlli radiologici ripetuti). Fu dimesso in condizioni ottime e riprese il la¬ 
voro. A distanza di 10 mesi (giugno 1938) un ulteriore controllo radiologico mise in evi¬ 
denza grossi tralci dell’apice e sottapice S. riferibili ad esiti sclerotici di probabili lesioni 
specifiche. 

Come si vede, questo caso è istruttivo, perchè, malgrado la benignità di decorso e la 
apparente eziologia di altra specie (fumo, inalazione di gas nocivi), la. preesistenza ili aste¬ 
nia, dimagramento e febbricola aveva orientalo già il sanitario verso uiìa diagnosi esatta, 
che potè essere documentata solamente alla distanza di 10 mesi. 


3° GRUPPO: PNX. 


SPONTANEO CERTAMENTE TBC. 


Caso XIII. — Gal. Luigi, anni 27, contadino (10 febbraio 1921; m. 23 aprile 1921). 

Proviene da famiglia tarala: è il solo vivente di 6 figli: abile alle armi nell’esercito 
americano, fece la guerra mondiale in Francia. Dal novembre scorso astenia, dimagra¬ 
mento: poi durante il lavoro, dolore all’emitorace S. che non impedì il lavoro. Quindici 
giorni dopo febbre, continuo-temittente, dolori toracici e dispnea. Venne estratto circa un 
litro di liquido purulento. Le condizioni generali andarono peggiorando, sopraggiunse 
tosse con espettorato, dispnea, febbre continua. Obbiettività di Idropnx specifico S. Li¬ 
quido pleurico purulento, non fetido. Decorso: peggioramento progressivo, malgrado ri¬ 
petuti lavaggi pleurici. Meningite specifica terminale. All’autopsia venne riscontrata tbc. 
polmonare, ulcero-caseosa. 

Diagnosi: Piopnx. spontaneo S. in soggetto affetto da tbc. polmonare. Meningite spe¬ 
cifica terminale. 

Caso XIV. — Non. Vito, anni 31, fuochista FF. SS. (24 novembre 1920-7 dicembre 1926). 

Anamnesi famigliare muta. Da bambino morbillo e frequenti affezioni acute delle 
prime vie respiratorie. Durante la guerra, iItero grave durato 5 mesi. Tre mesi fa nel sol¬ 
levare da terra un blocco di carbone ebbe sintomatologia colassanle da 'Pnx. spontaneo D. : 
tale affezione fn accertata in ambiente ospitaliere e decorse in modo assai benigno, senza 

(*) Dobbiamo l’osservazione di questo caso alla gentilezza del prof. A. Pozzi, aiuto 
nella clinica e nostro capo-reparto che qui vivamente ringraziamo per il suo autorevole 
appoggio. 
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lebbre; i dolori e la dispnea scomparvero ed il p. uscì dall'ospedale dopo 23 giorni in con¬ 
dizioni assai migliorale, benché non potesse riprendere il suo lavoro. Da 20 giorni circa 
ha cominciato ad avere nuovi dolori alleniitorace D ed a sentirsi stanco. 

p q _ Stato generale buono. Respiro leggermente aspro ed interciso nelle regioni 

sopraspinose. Espettorato antracotico B. K. Negativo. Radi .'alia: netta calcificazione mo- 
riforme alla base S.; una più piccola vicino alla punta del cuore. Ilo S. ingrandito e ac¬ 
centualo con grossa linfoghiandola morilorme A D. lieve velatura, fini tralci e noduli. 

Ilo grosso con numerosi tralci. 

Diagnosi: Pregresso Pnx. spontaneo D. in soggetto con antracosi polmonare e com~ 
plesso primario calcificato. 


Caso XV. — Fior. Antonia, anni 35, d. d. c. (30 giugno-25 luglio 1929). 

Da 5 anni cardiopatia; 1 anno fa, durante l’ultima gravidanza scompenso; durante il 
puerperio dimagramento, astenia, anoressia, pallore, tosse ed espettorato mucopurulento. 

Da notare l’assenza di ogni sintomatologia dolorosa. . 

E o # _ Segni di scompenso cardiaco. Segni di pnx. D. Respiro un po diminuito a 

sinistra Decorso apirettico. Cutireazione + + + ■ Radiografia (13-MI-1929) : Pnx. D. che 
comprime il lobo superiore. Apice S. molto velato. Ili accentuati, vari tralci e ghiandole 

ilari. Esce migliorata ma non ritorna a fai si rivedere. 

Diagnosi: Pnx. spontaneo D. sintomatico di lesione specifica biapicale. Miocardite e 

scompenso cardiaco. 


Caso XVI — Ros. Giovanni, anni 8, scolaro (22 gennaio-25 tebbraio 1932). 

Forte impregnazione tbc. nella famiglia c nei collaterali. Enterocolite e scarlattina 
nella prima infanzia; da allora è diventato anemico e gracile. Sette mesi fa durante una 
visita in un preventorio tubercolare ove ora ricoverato il fratello, fu trovato affetto da Pnx. 
spont. S. totale, che doveva essere insorto da poco tempo, perchè in una visita precedei! e 
non era stato trovato nulla Fu ricoverato in sanatorio e trattato con rifornimenti periodici. 

Ebbe sempre febbricola, astenia e anoressia. . _ . . . c 

E. O. — Adenopatia universale. Anisocoria per midnasi S. Segni di Pnx. totale S. con 

ernia medlasUnica. Cutireazione alla tubercolina +-■ Linfocitosi ematica. Febbricola 

continue-remittente e sudori. Radiografia: Pnx. S. con parziale collasso per la presenza di 
2 briglie, una basale ed una all'inlerlobo. Non segni ili lesioni parenchimali. Press. pleu- 
rica = o — 2; + 180 cc. uria: +2 — 1. Dono circa un mese in condizioni ìmanate vene 

trasferito in ambiente sanatoriale. 

Diagnosi: Pregresso pnx. spontaneo S. di natura specifica. 

Caso XVII — Cic. Riccardo, anni 28, commesso (20 marzo 1933; m 29 marzo 1933). 
Di famiglia aDparentemente sana, non ha precedenti morbosi. Tossicoloso da ™ ese - 
otlo giorni fa, senza causa apparente e senza alcun dolore, durante il sonno violenta 
dispnea soffocativa e cianosi, rimaste invariate nei giorni seguenti. Febbricola fino dall mi 

zio Entra in Clinica con gravissima sintomatologia respiratoria. 

' E O. — Segni di Pnx. D. con spostamento del mediastino. A S. rantoli a piccole bolle 

su tutto l’ambilo. Ipofonesi sopra- e sottoscapolare sinistra. Cutireazione + + , ■ • 

espettorato - negativo. Lesione tbc. della metà D. della laringe. Pressione pleurica + 4 + 8, 
!! P lio cc ada - 4 + 3. Radioscopicamente : Pnx. D. con larghe aderenze in alto dove si 
osservano anche immagini di strie grossolane fibrose. A sinislra numerosissime immag.m 
nodulari su tutto l'ambito. Decorso: malgrado le terapie le condizioni del p. ^no andate 
sempre più peggiorando (dispnea, cianosi, tosse stizzosa continua). Decesso m 9 giorna . 
tignosi Pnx. spontaneo D. sin,ematico rii broncopolmomte tbc. diffusa. 

L’autopsia conforma il diagnostico. 

Caso XVIII — Ras Mario, anni 29, autista (12 novembre 1935-8 marzo 1936). 
Ferie fumatore e bevitore di caffè. Da qualche anno vizio mitralico ila reumatismo. 
\ 26 anni ulcera duodenale A 27 anni febbricola e tosse; ricoverato m ospedale fu trovato 
affetto da infiltralo arpicale S. Sei mesi dopo emottisi. Da allora sempre tosse ed espetto- 

rat0 Il gionmVrima dell ingresso, fu colto da dolore intenso all'emitorace D. dispnea, tosse 
c ^e^re^da^rima^modica.^poi ^39°. ^ ^ ^ , olale Ipof0 nesi apicale 8. Cutireazione 
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+ + — ; B. K. : negativo. Temperatura scarsamente febbrile. Pressione endopleurica: 
(27-2): —2 + 4; s’introducono 50 cc aria (27-2): ±0 + 5; (4-3): —3 + 4; +100 cc. aria: 
+ 1 +5; (9-3): —3 + 4; -+- 150 cc. aria: +0 + 6. Il comportamento della pressione indi¬ 
cava il continuo rifornirsi del Pnx. Il trattamento compressivo adottato sembrava aver ra¬ 
gione della fistola polmonare. Tuttavia il paziente veniva trasferito in ambiente sanato¬ 
riale per proseguimento di cure. 

Diagnosi: Ptix. spontaneo D. a valvola in soggetto affetto da broncopolmonite specifica 
del lobo superiore sinistro e da malattia mitralica. 

# 

Caso XIX. — Addis. Wanda, anni 22, levatrice (23 marzo-12 maggio 1935). 

Ha fratello affetto da tbc. polmonare. Da circa 6 mesi sputo ematico e febbricola. 
Tre giorni prima dell’ingresso, nello svegliarsi, avvertì un ostacolo alla respirazione: ebbe 
losse ed emoftoe (j4 bicchiere). Il giorno dell’ingresso emoftoe di egual grado, astenia, 
febbre. 

E. O. — F. V. T. diminuite in regione sotloclaveare S. con respiro scarso e rantoli cre¬ 
pitanti. Cutireazioni: + +—; B. K. : negativo. Decorso: il giorno seguente all'ingresso 
la p. avvertì al III 0 inferiore dello sterno un modico dolore irradiatesi a S. e a D. Nella 
notte aumento del dolore e sensazione di bolo esofageo, e di un quid nelle regioni latero- 
cervicali. Obbiettivamente crepitazione alle regioni latero-cervicali ed al giugulo. F. V. T. 
abolito su lutto l’emitorace S. e suono timpanico; murmurc abolito e respiro soffiante con 
carattere euforico.. Radiografia; Pnx. S. del lobo superiore, base non abbassata; non evi¬ 
denti aderenze. Disegno mollo accentuato del lobo collassato. A D. all’altezza della 3 a arti- 
colazione condrocostale ombra a limiti sfumati a tipo di infiltrato. Nei susseguenti esami 
rapida scomparsa della bolla aerea. Pleurite secca basilare. Decorso febbrile per circa 10 
giorni. Pressione endopleurica: (24-III-1935): — 4 — 12; (26-III): —8 — 22; (29-III) : 
— 6 — 18. Esce dopo 50 giorni ir: condizioni migliorate. 

Diagnosi: Pnx. spontaneo S. con enfisema mediastinico e sottocutaneo in soggetto con 
broncoalveolite specifica. 

Caso XX. — De C. Triestina, anni 19, d. d. c. (21 maggio-24 giugno 1936). 

Storia remota assolutamente muta. Da 15 giorni dolore puntorio alla scapola D. esa- 
cerbantesi negli atti respiratori e che durò invariato fino a 20 giorni fa, quando insorse 
febbre che rapidamente salì a 40°, cianosi e dispnea. Poi tosse senza espettorato. Da 4 giorni 
afonia. Obbiettività di idropnx. I). Rantoli crepitanti e sfregamenti alla base D. Radiologi¬ 
camente: idropnx. D.; aderenze apicali e basilari. Alterazioni poco significative dei campi 
polmonari. B. K. nello sputo: negativo. Cutireazione: + + — liquido pleurico essudativo, 
ricco di linfociti (cultura negativa). 

Decorso costantemente febbrile; malgrado le continue toracentesi il liquido continua- 
mente si riformava. Paralisi persistente del ricorrente di S. con quadro laringoscopico ti¬ 
pico. Condizioni generali poco migliorate. La paziente viene trasferita in ambiente ospe¬ 
daliero. 

Diagnosi: Idropnx. D. di natura specifica. 

Caso XXI. — Nicol. Vittoria, a. 18, d. d. c. ( 1 febbraio 1937; m. 14 agosto 1937). 

Muto ogni precedente. A 16 anni appendicite operata, a 17 tifo. Venti giorni prima del- 
1 ingresso brivido, febbre a 40°, dolori addominali. Due giorno dopo dolore puntorio al- 
l’emitorace S. Venne diagnosticata polisierosite. Cutireazione + + + ; B. K. espettorato: 
+ + +. Radiografia: nel sottapice w zona di infiltrato irregolarmente ovale. Evoluzione 
rapida verso l’ulcerazione ed alla propagazione per via aerogena: viene istituito pnx. tera¬ 
peutico con modica compressione del lobo super. S. clic è trattenuto da aderenza apicale. 
In seguito (marzo 1937) la paz. improvvisamente accusa sintomi di pnx. spontaneo con no¬ 
tevole spostamento del mediastino. La pressione endopleurica è fortemente positiva; si de¬ 
comprime, ma il pnx. si rifornisce subito; per quattro giorni viene più volte decom¬ 
pressa; poi il pnx. cessa di rifornirsi e la paz. migliora. La radiografia informa che si è for¬ 
mato idropnx. e che le lesioni polmonari progrediscono anche a D. Dopo circa 7 mesi di 
peggioramento progressivo la p. decede. L’autopsia conferma la diagnosi. 

Diagnosi: Idropnx. spontaneo S. a valvola in corso ii pnx. terapeutico da probabile la¬ 
cerazione di aderenza pleurica. Tisi cavernosa, polisierosite. 
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Caso XXII. — Val. Lina, anni 26, d. d. c. (18 marzo-28 maggio 1938). 

Senza alcun precedente speciale, da 4 mesi numerosi episodi ernoftoici. Venne accer¬ 
tata forma ulcero-caseosa polmonare S. trattata con pnx. a modica pressione, ben soppor¬ 
tato. Numerose aderenze del lobo superiore S. limitavano il collasso. Sei giorni dopo il 9® 
rifornimento, sintomatologia di pnx. spontaneo fpress. endopleurica : ± + 6; sottrazione 
cc. 100 aria: —2 + 3). Pleurite reattiva, febbre, leucocitosi; rapido riassorbimento del¬ 
l’aria. Il liquido pleurico era ricchissimo di linfociti. La sua cultura rimase sterile. La paz. 
viene trasferita in Sanatorio. 

Diagnosi: Idropnx. spontaneo S. in corso di pnx. terapeutico in soggetto affetto da 
tisi ulcero-caseosa. 

Caso XXIII. — Cher. Giuseppe, anni 29, possidente (24 giugno 1938, tuttora degente 

Dall’estate 1937 dopo episodio broncopolmonare acuto ebbe febbre continua remit¬ 
tente, poca tosse con scarso espettorato. Fu riscontrata lesione apicale bilaterale, ma più 
a D. Nell’aprile di quest'anno astenia, tosse, febbricola serotina ed infine ematuria. Manca 
ogni sintomatologia da pneumotorace. 

E. O. — Reperto plessico ed ascoltatolo tipico di tisi ulcero-caseosa dei lobi superiori. 
Non chiari segni di Pnx. Cutireazione: + + —. Febbricola -serotina. B. K. espettorato: 
+ + +. Radiografia loracica: apici velati. A D. fatti di addensamento parenchimale con 
immagini riferibili a cavità. Nel 1/3 inferiore diffusione nodulare. A. S. in corrispondenza 
della prima costola anteriore bolla aerea da pnx. spontaneo. Fatti di addensamento paren¬ 
chimale diffuso nella metà superiore del polmone che non è collassato. 

Diagnosi: Pnx. spontaneo S. sintomatico di tbc. ulcero caseosa diffusa. 


4° GRUPPO: PNX. SPONTANEO IN SOGGETTI ASMATICI ED ENFISEMATOSI 

Caso XXIV. — Quattr. Francesco, anni 21, meccanico (13 marzo-27 aprile 1934). 

A due anni morbillo con broncopolmonite. Da allora ripetute affezioni broncopolmo¬ 
nari, tanto che a 14 anni era affetto da asma bronchiale con accessi frequenti. Anche fuori 
degli accessi aveva sempre molta tosse e catarro, specie al mattino. Due anni fa, ricove¬ 
rato in clinica, fu trovato cutipositivo per crini di materasso; desensibilizzato, è stalo assai 
meglio. Quattordici giorni fa in perfetto benessere e senza sforzo accusò dolore in regione, 
parasternale D. che rapidamente regredì. Sette giorni fa nuovo episodio identico al primo 

con lieve temperatura. 

E O. _ Segni di Pnx. totale S. e reperto di asma bronchiale nel rimanente ambito. 

Le radiografie non mostrano segni di lesioni pleuropolmonari. Cutireazione: — —; De¬ 
corso apirettico. Pressione endopleurica": —6 + 2; + 350 cc. aria: 5 + 3. E uscito co 

pnx. in atto ed ha continuato a rifornirlo regolarmente. 

Diagnosi: Pnx. spontaneo D. ( recidivante?) in soggetto asmatico e broncluettasico. 
Rivisto 4 anni dopo, egli dichiara di aver sempre attacchi asmatici, molto espettorato 
e fraquenti emoftoe, di modica entità. Stato generale ottimo. Segni obbiettivi invariati. 
Radiografia: trama di tipo fibroso nei due emitoraci specialmente ai lobi inferiori, riferi¬ 
bili a probabili bronchiettasie. 

Caso XXV. — March. Italo, anni 46, vetturino (18 dicembre 1936-7 gennaio 1937). 
Negativi i precedenti famigliari, forte fumatore e bevitore. A 17 anni lues curata. Nel 
1918 polmonite influenzale. Circa 8 anni fa bronchite trascurata e diventata cronica; negli 
inverni successivi numerosi accessi asmatici gravi. Quindici giorni fa il p. cadde battendo 
il fianco D. : dopo due ore dolore puntorio alla parte anteriore dell’emitorace D., che andò 
aumentando nei giorni successivi con alternative di remissione. Non febbre ne dispnea. 

E. O. — Reperto di pnx. D. di modica entità e segni di enfisema nei margini polmo¬ 
nari. Ouesti reperti sono confermati dalle radiografie che presentano il quadro caratteri¬ 
stico dell’enfisema polmonare. Cutireazione: +-— Decorso asettico. M.gl.oramento 
della sintomatologia pneumotoracica. Invariato lo stato asmatico ed enfisemaloso da bron- 

1 lagnosi: Pnx. spontaneo D. insorto dopo trauma, in soggetto asmatico ed enfisema¬ 
toso per bronchite cronica. 

Caso XXVI. - Emil. Maria, anni 43, d. d. c. (25 novembre-21 dicembre 1936 e 5 lu 

gl io 1937; m. 17 ottobre 1937). , . , ... nrima 

Circa 10 mesi prima dell’ingresso la paz. cadendo da una scala si fratturò pru 
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vertebra lombare. Da quell’epoca accessi di tosse stizzosa con espettoralo schiumoso abbon¬ 
dante. Dopo un certo miglioramento, quando le fu messo il corsetto gessato, ricomparve la 
sintomatologia asmatica che non l'abbandonò più fino a che fu ricoverata in novembre in 
clinica. Migliorò alquanto con le cure appropriate ed uscita, stette bene per circa 7 mesi: 
nel giugno 1937 la 'sintomatologia si andò facendo sempre più grave e la paz. venne di 
nuovo in clinica. Emometria: 9.600 gl. bianchi; 57 neutrofili; 4 eosinofili; 32 linfociti; 7 
monociti. Eosinofili nell’espettorato 10%. Cutireazione alla tubercolina: +-. Cutirea¬ 

zioni per i pollini, alimenti e sostanze varie: negative. Intradermoreazioni per aspergini 
misti: negative. Radiografie: Torace in posizione inspiratoria, basi abbassate. Aumento di 
disegno su tutto il campo; ili marcati. Negli ultimi tempi la paz. si trovava in uno stato 
asmatico continuo, ribelle ad ogni terapia (anche lo mgr. di adrenalina al giorno). La notte 
del 17 ottobre 1937, la paz. trovandosi nel solito 'Stato asmatico, fu colta da improvviso do¬ 
lore toracico a S., dispnea intensissima, cianosi e soffocazione, stato di collasso e morte 
immediata. 

Diagnosi : Pnx. spontaneo D. terminale in asmatica. 

All’autopsia: Pnx. totale D. con polmone raccolto all'ilo; segni di enfisema polmonare: 
lobi polmonari fortemente enfisematosi con bolle di enfisema interstiziale. Non è stato pos-. 
sibilo di trovare il punto di rottura dell’organo. Stato di bronchite cronica. 

Caso XXVII. — Cale. Gaspare, anni 53, chimico industriale (19 luglio-22 agosto 1937). 

Ha fatto per molli anni il chimico ed ha avuto molte occasioni di inalare gas nocivi. 
Da circa 6 anni accusa dispnea, che si è andata accentuando. Dallo scorso anno la dispnea 
lo coglie anche di notte con sete d’aria. Tosse ed espettorato schiumoso alla fine degli ac¬ 
cessi. Manca ogni sintomatologia da pnx. 

E. O. — Torace di tipo enfisematoso con segni di Pnx. totale S. Non sintomatologia 

cardiaca. Non reazione pleurica neanche alla radiografia. Cutireazione: +-. Decorso 

apiretico, salvo rialzo termico intercorrente dovuto a lieve fatto influenzale. Pressione 
pleurica: —10 — 2. Poi progressivo miglioramento e scomparsa del pnx. 

Diagnosi : Pnx. spontaneo S. su base di enfisema*cronico. 

Rivisto dopo 10 mesi, il paz. non ha più lamentato disturbi riferibili al pnx., mentre 
perdura la sintomatologia da enfisema cronico. 

5° GRUPPO : PNX SPONTANEO IN CORSO DI AFFEZIONI POLMONARI ACUTE E CRONICHE 

NON SPECIFICHE. 

• 

Caso XXVIII. — De Ros. Angelo, anni 4G, inserviente sanitario (21 ottobre 1927; m. 
1 novembre 1927). 

Dieci giorni fa broncopolmonite infuenzate con tosse ed espettorato abbondante e fe¬ 
tido. Febbre elevata, polso frequente e condizioni generali gravi. 

E. O. — A sinistra suono timpanico da bolla aerea limitata inferiormente da livello li¬ 
quido mobile. Si ascoltano a S. rantoli a grosse bolle. Febbre a tipo suppurativo. Globuli 
bianchi: 25.000. Cutireazione: +-. Intradermoreazione per l’echinococco : negativa. Ri¬ 

cerca libre elastiche: positiva. Espettorato fetido: negativo per i! R. K. Decorso progressi¬ 
vamente peggiorante. Il malato muore in 9 a giornata con segni di collasso cardiaco. 

Diagnosi : Piopnx. spontaneo S. ,da suppurazione polmonare. 

Caso XXIX. — Giul. Giuseppe, anni 37, ferroviere (5-22 gennaio 1932). 

Il p. aveva da molto tempo broncliiettasie con tosse ed espettorato abbondante. Dieci 
giorni dopo intervento operatorio per ulcera gastrica in anestesia lombare e narcosi cloro- 
formica il p. accusa fatti broncopneumonici con espettorato molto abbondante e febbre, 
con reperto di fatti umidi diffusi specialmente alle due basi, dove si apprezza ottusità, 
specie a D. In una zona circoscritta della base D. soffio tubario e rantoli a grosse bolle con 

risonanza anforica. Cutireazione: H-. B. K. nell’espettorato: negativo. Dopo 8 giorni 

di degenza insorge dolore brusco alla base D. con febbre alta, aggravamento dello stato 
generale e diminuzione brusca della quantità di espettoralo. Reperto obbiettivo di idropnx. 
basilare. Una puntura esplorativa estrae liquido purulento. Viene trasferito in clinica 
chirurgica per toracotomia, assai peggiorato. 

Diagnosi: Piopnx. spontaneo D. da probabile rottura di vescicola enfisematosa para- 
bronchiettasica in soggetto con broncopolmonite diffusa postoperatoria. 


2 - Sezione Medica Voi. XLVI (1939). 
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Caso XXX. — Camp. Pietro, anni 57, minatore (24 luglio 1935-27 luglioJ.935). 
Tossicoloso da diverso tempo. Da circa 1 mese dolore emitorace S. insorto improvvi¬ 
samente con febbre a carattere continuo, remittente, dispnea, tosse ed espettoralo muco¬ 
purulento abbondante. Condizioni generali gravissime. 

E. O. — Segni di bolla pneumotoracica e di abbondante versamento a ,S. La radio¬ 
grafia conferma il reperto; una puntura esplorativa dà esito a liquido purulento. Il p. 
viene inviato in Clinica Chirurgica ove viene sottoposi a toracolomia; 24 ore dopo il p. 

muore: non viene praticata autopsia. 

Diagnosi: Piopnx. spontaneo S. da probabile ascesso polmonare. 

Caso XXXI. — Lue. Maria, anni 32, maestra (13 maggio 1936-22 maggio 1936). 

40 giorni fa broncopolmonite influenzale altamente febbrile. Dopo 10 giorni di ma¬ 
lattia, quando stava già meglio ed era sfebbrata, dolore alla base destra, brivido, febbre e 
tosse stizzosa. 

E . O. — Segni di bolla aerea soprastante e abbondante liquido pleurico. Cutireazione 

alla tubercolina:-. Temperatura altamente febbrile. Espettorato abbondante e 

purulento. B. K. : negativo. Liquido pleurico essudativo con cultura positiva per piogeni. 
Radiografia: Idropnx. S. con numerosi livelli liquidi. Nulla a D. Esito in pachi pleurite S. 

Esce in condizioni stazionarie. 

Diagnosi : Piopnx. S. da pregressa bronco-polmonite. 


Caso XXXII. — Tav. Antonia, anni 11, scolara (22 dicembre 1936-11 marzo 1937). 
Morbillo e varicella nell’infanzia. Spesso bronchiti acute, febbrili, talvolta con focolai 
broncopneumonici. 4 anni fa pleurite essudativa D. 4 giorni fa bronchite diffusa e foco¬ 
laio broncopolmonare alla base ,S. 3 giorni dopo di notte avvertì acutissimo dolore puntorio 

sotto la mammella S. dispnea e tosse «stizzosa. 

E O — Enfisema sottocutaneo alle parti alte dei 2 emitoraci ed al collo. Segni di lo¬ 
dolai broncopneumonici alle due basi; alla base S. quà e la zone timpaniche come da bolle 
gassose, mal delimitabili. Aritmia extrasistolica. Stato generale buono, dispnea e cianosi 
Febbre alta a tipo settico. Cutireazione alla tubercolina: — — —■■ Pressione pleunca : 
+ 8 + 6. Si estraggono cc. 200 aria; dopo pochi atti respiratori pressione : + 10 + lo. 
Radiografia: segni di enfisema sottocutaneo bilaterale alla basi D., numerosissime om¬ 
brelle a tipo di focolaio broncopolmonare. Non dimostrabile liquido nei seni. Nei rat io- 
grammi seguenti miglioramento progressivo dei reperti. Rapida scomparsa dell enfisem i 
sottocutaneo e della bolla gassosa. Decorso progressivamente migliore fino alla guarigione. 

Diagnosi : Pnx. spontaneo S. a valvola in corso di broncopohnomte influenzale. La¬ 
cerazione pie uroparietale con notevole enfisema sottocutaneo. 

Caso XXXIII. — Cil. Francesco, anni 49, funzionario (20 giugno 1938; tuttora degente). 
Fumatore accanito (60 sigarette). Un mese fa e 6 giorni dopo operazione di emorroic i 
in anestesia locale, il p. accusò improvvisamente brivido e febbre a 39° ceduto dopo 3 ore. 
5 giorni dopo febbricola pomeridiana. Da 7 giorni accusa dolore alla base emitorace 1 . 
con temperature continue-remittenti sempre più elevate e tosse con espettorato muco- 

purulenb).^ Ipofoneg . lievissima ne n a zona media polmonare D. con lieve aumento del 

F. V. T. Numerosi rantolini crepitanti e qualche sfregamento. Cutireazione. , • 

bianchi 13.900; espettorato purulento B. K. : negativo; rare fibre elast'che. a ra logra ia 
mostra focolaio ascessuale del lobo medio D. senza reazione pleurica. In 13 ^ r "“ ta ^ 
degenza, improvviso dolore all’emitorace D. con esacerbazione negli atti respiratori. Ra¬ 
diografia: bolla idroaerea che comprime notevolmente il polmone 

Diagnosi: Pnx. spontaneo D in corso cV ascesso polmonare post-operatono. 


La nostra casistica comprende : 

4 casi di pnx spontaneo benigno (12,1)%>, 

8 casi di pnx spontaneo a decorso benigno di sospetta, ma non com¬ 
provata eziologia specifica ( 24,2 %) ( . . i 57 5 0/ 

11 casi di pnx spontaneo tubercolare ( 33 , 3 %) \ ’ /v 

4 casi di pnx spontaneo in soggetti asmatici o enfisematosi (12,1 />), 

6 casi di pnx spontaneo in pneumopatie acute o croniche non spe¬ 

cifiche ( 18,1 %). 
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Queste cifre sono alquanto diverse da quelle conosciute in letteratura : 
merita speciale considerazione la nostra percentuale del 57,5 % di pnx spon¬ 
tanei di sospetta o comprovata eziologia specifica rispetto a quella accettata 
dagli Autori (West, Frànkel, Cruice) che si aggira sui 90 %. A noi sembra 
che questo sia dovuto al fatto che fino a qualche anno fa rientravano nel 
grande gruppo dell'eziologia tbc. e quei casi di pnx da noi considerati a 
parte sotto la denominazione di benigni e alcuni consecutivi a pneumopatie 
acute o croniche non specifiche. Infatti anche secondo le osservazioni di Mi- 
net e Houche venne riconosciuta la possibilità d’un errore d'interpretazione 
eziologica nei riguardi delle pneumopatie non specifiche. 

Se alla nostra percentuale del 57,5 % aggiungiamo quelle riferenlisi a 
queste altre 2 forme di pnx spontaneo, la percentuale oltrepassa F80 %. 

Del resto le statistiche di Rodsajewski (56 %) e di Biadi (77 %), citali da 
Paolini, sono significative in questo senso. 

Le nostre osservazioni ci consentono di costruire in una rapida sintesi 
le principali caratteristiche del pnx spontaneo, di cui cercheremo, in base 
ad un criterio prevalentemente clinico, di rilevare i caratteri differenziali 
rispetto alle diverse eziologie qui considerate. 

Eziologia. — Da un punto di vista eziologico possiamo considerare il pnx 
spontaneo : 

1 ) episodio improvviso che sopravviene acutamente in individui per¬ 
fettamente sani; 

2 ) episodio improvviso che colpisce individui portatori di una lesione 
specifica polmonare guarita clinicamente; 

8 ) episodio sintomatico di tbc. polmonare in atto’ 

4) complicazione insorgente in individui asmatici o comunque enfise¬ 
matosi; 

5) complicazione di pneumopatie acute o croniche non specifiche. 

Circa la frequenza delle varie eziologie quella specifica, che è certamente 

più importante, risulta un po' meno frequente di quanto si ritenga abitual¬ 
mente, malgrado che non abbiamo esitato a considerare specifici quei casi, 
in cui pur con un decorso estremamente benigno, si poteva, o per prece¬ 
denti patologici remoti o per minime lesioni verificatesi nell’ulteriore de¬ 
corso, sospettare l’infezione tubercolare. Infatti è acquisizione clinica di vec¬ 
chia data (Dumarest e Murard,, 1911) che il pnx spontaneo tubercolare è 
spesso a decorso favorevole e non sempre rappresenta una complicazione del 
processo. 

In soggetti asmatici o enfisematosi il pnx spontaneo è un episodio raro. 

La letteratura mondiale ne descrive solo 12 casi : se noi ne abbiamo os¬ 
servato ben 8 casi, ciò è giustificato dal fatto che nella nostra Clinica sono 
passati iper vari anni, per particolari motivi di studio, un gran numero di 
soggetti asmatici. 

I precedenti asmatici di questi soggetti risalivano ad oltre 7 anni nei 
casi XXIV e XXV e a circa 2 nel XXVI. 

Circa l’eziologia, anche noi nostri casi, dobbiamo pensare all'instau- 
rarsi di un enfisema marginale per i continui sforzi espiratori durante gli 
attacchi asmatici che risalgono generalmente a molti anni. 

Raramente lo sforzo può portare come fattore determinante alla rottura 
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della bolla enfisematosa (caso XXVI), ma nella maggioranza dei casi secondo 
la nostra letteratura, questa può avvenire al di fuori di esso. 

Una menzione maggiore merita il pnx spontaneo nel corso di pneumo- 

patie acute o croniche non specifiche. 

Fino al 1934 quest’evenienza era considerata rarissima: precedenti os¬ 
servazioni la valutavano al 0,47 %. Le accurate statistiche di Minet e Houcke, 
tratte dall'Ospedale della Charité a Parigi, hanno invece chiaramente dimo¬ 
strato, che la suddetta percentuale era molto inferiore alla realtà. Gli autori 
francesi riportano la percentuale dell’8,47 %, noi ottenendone una di circa 

il 15 %, la confermiamo ulteriormente. 

Rimane ancora da considerare il pnx spontaneo benigno : per brevità ne 
tralasciamo qui ogni cenno, vi ritorneremo in seguito quando ne esporremo 
gli attuali criteri ezio-patogenetici. 

Circa l’età, in accordo alle osservazioni precedenti, il pnx spontaneo è 
un’affezione che colpisce prevalentemente l’età giovanile (da 20 a 30 anni), 
tranne che per gli asmatici nei quali è logicamente appannaggio d età più 
avanzata (da 20 a 50 anni). 

Circa il sesso una netta prevalenza si verifica nell'uomo : nei nostri 4 
casi di pnx spontaneo benigno si trattava esclusivamente di uomini da 21 a 
31 anni. 

Non ci risulta che il mestiere abbia grande importanza, nondimeno pro¬ 
prio in 3 casi di pnx spontaneo benigno si trattava di lavori gravosi (autista 
di autotreni, muratore, meccanico). 

Rispetto all’importanza dello sforzo sia respiratorio che fìsico muscolare 
come causa determinante immediata l’insorgenza dell’episodio acuto, seb¬ 
bene Castex e Collab. abbiano sottolineato la frequenza di pnx durante e su¬ 
bito dopo uno sforzo, noi l’abbiamo osservato piuttosto raramente. In un 
solo caso (VII) l’episodio acuto pneumotoracico si instaurò in diretto rap¬ 
porto con un trauma (caduta sui talloni) probabilmente per lacerazioni di 
aderenze pleuriche, confermate successivamente all’esame radiologico. 

Abbiamo invece notato l’instaurarsi di pnx spontaneo a breve distanza 
di pnx Terapeutico in 2 (casi XXI e XXII) soggetti con antiche e conclamate 
lesioni specifiche. Evenienza questa non molto rara e che occorre sempre 
tener presente quando si pratica un pnx terapeutico. Recentemente Kiss di 
Budapest ha richiamato l’attenzione su questa evenienza esponendo 3 casi 
di pnx spontanei complicanti il pnx artificiale. 

Sintomatologia. — L’inizio è abitualmente brusco, senza prodromi, per 
dolore ad un emitorace a volte brutale da immobilizzare il paziente, altre 
volte attenuato fino a passare quasi inosservato: si instaura contemporanea¬ 
mente dispnea d’intensità variabile da caso a caso; a volte lieve cianosi. 

La sintomatologia obiettiva è quella classica della presenza d’aria nel 
cavo pleurico: da piccole bolle pneumotoraciche, evidenziabili solo all’asame 
radioscopico, si passa al completo collasso polmonare per pnx massivo. Tra¬ 
lasciando di ricordare i vari segni fisici già ben noti da tempo, vogliamo ri¬ 
cordare che non è difficile riscontrare dallo stesso lato una midriasi pupil¬ 
lare per irritazione del simpatico cervicale, da noi osservata in alcuni casi. 
•Del resto già Banuadi ha richiamato l’attenzione sui fenomeni nervosi del 

pnx spontaneo. 
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Tra le complicazioni ricordiamo lo spostamento del mediastino a volte 
tale da richiedere un immediato intervento decompressivo: in una delle no~ 
stre osservazioni di pnx spontaneo benigno (caso III), l'abbiamo osservato di 
notevole entità; tuttavia l’ulteriore decorso è generalmente favorevole dato 
il rapido riassorbimento dell’aria. 

La reazione pleurica (versamento, formazione di aderenze) si osserva 
quasi costantemente nei pnx spontanei tubercolari : non ci sembra tuttavia 
di poter concludere con Kyaergaard che tutti i pnx specifici si accompagnino 
8 essudazione pleurica. Dumarest e Murard ne hanno chiaramente dimostrata 
In possibilità, noi ne abbiamo avuta la conferma clinica in vari casi che pur 
avevano lesioni tubercolari. 

Nel pnx spontaneo benigno manca generalmente ogni reazione pleurica, 
solo raramente si osserva una lieve falda di liquido (caso III). 

Ricordiamo invece la possibilità di emotorace anche in pnx spontaneo 
benigno (caso I), osservazione però estremamente rara. 

Yio, che ha descritto per esteso questo caso di emopnx. spontaneo beni¬ 
gno, rileva giustamente la particolare benignità del decorso, controllata an¬ 
che a distanza di 3 mesi, malgrado la complicazione del cospicuo versamento 
ematico. Nello stesso senso concludono Centano, Prichieri e Portello che 
hanno descritto recentemente un altro caso di emopnx. spontaneo benigno. 

Nei pnx. spontanei di sospetta eziologia specifica abbiamo notato spesso 
la preesistenza di aderenze pleuriche, tanto che ne abbiamo desunto un cri¬ 
terio importante per il loro nosografismo : in questi stessi casi abbiamo os¬ 
servato a volte versamento pleurico di piccola entità. . • 

La reazione febbrile si accompagna generalmente ai pnx tubercolari, a 
volte precede l’episodio acuto, che segna allora un rapido e persistente rialzo 
febbrile. Nei sospetti specifici il pnx è seguito da scarsa elevazione termica 
di breve durata. 

Nei pnx spontanei benigni la reazione febbrile è di regola assente. 

Nei soggetti asmatici o enfisematosi febbre e reazione pleurica mancano; 
infine nelle pneumopatie acute e croniche non specifiche esiste logicamente 
febbre, versamento pleurico, a volte empiema. 

Circa il lato colpito ricordiamo che in 3 su 4 casi di pnx. benigno l’epi¬ 
sodio si svolse aH’emitorace sinistro; nelle altre forme di pnx spontaneo lo 
abbiamo osservato indifferentemente a destra e a sinistra. 

La cutireazione alla tubercolina è stata negativa o debolmente positiva nei 
casi di pnx benigno e nei pazienti sospetti specifici e asmatici, quasi sempre 
positiva nei specifici; certamente il criterio che se ne può trarre è di scarso va¬ 
lore; piuttosto nei casi dubbi è consigliabile ricorrere alTintradermoreazione 
con anatubercolina di Petragnani, che ci ha dato sempre soddisfacenti risul¬ 
tati. 

Nella gran maggioranza dei casi il pnx era chiuso (29 su 33) : le 4 forme 
aperte erano tutte a valvola e come era facile prevedere, tutte in soggetti spe¬ 
cifici o sospetti. 

Le recidive sono state pochissime : abbiamo potuto accertarle solo in 'Z casi 
(XI e XXIV) ed in una terza di pnx benigno (caso II) ne è stato possibile solo 
il sospetto. Ciò è in contrasto con quanto hanno osservato altri AA. (Salaris, 
Castex ecc.) e cioè che la recidiva si verifica con tale frequenza nei casi di pnx 
spontaneo benigno da costituirne una caratteristica. 
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La misura della pressione endo-pleurica, saggiala ripelulamente in molti 
dei nostri casi, non fornisce dati utili alla schematizzazione dell’affezione, 
date le grandi varianti (da pressioni fortemente positive ed altre nettamente 
negative) osservate da caso a caso. 

Tuttavia, a nostro avviso, il saggiarla è indispensabile perchè ci per¬ 
mette di trarre deduzioni diagnostiche sulla forma del pnx, di evitare i pe¬ 
ricoli di troppe alte tensioni positive in pleura ricorrendo a sottrazioni di 
aria, o viceversa di dominare con l’accollamento dei monconi, rifornendo il 
pnx, una fìstola pleuro-polmonare. 

Sono questi i criteri consigliati dal nostro Maestro come i più adatti a 

regolare la nostra condotta terapeutica. 

Nei casi di pnx spontaneo di sospetta natura specifica Tesarne accurato 

dell’eventuale versamento pleurico ha messo in evidenza nella quasi totalità 

dei casi di carattere essudativo con prevalenza di linfociti. Spesso la ricerca del 

bacillo di Koch, le prove culturali e biologiche nell’espettorato e nel liquido 

pleurico hanno convalidato il nostro sospetto, giustificando quindi il criterio 

nosografìco adottato malgrado i ripetuti reperti radiologici negativi. 

% 

Quadro radiologico. — Non ci fermeremo sul quadro radiologico del 
pnx e delle sue complicazioni (ernia e spostamento mediasi inico, versa¬ 
mento, ecc.) perchè ormai ben noto. 

Ci è sembrato invece di maggiore interesse studiare radiologicamente, 
a distanza di vari mesi, quei pazienti che avevano favorevolmente superato 
il pnx, perchè solo lo stalo del parenchima riespanso ci poteva dare qualche 
indicazione su eventuali lesioni causali o consecutive all’episodio pneumo- 
toracico. 

Abbiamo eseguito quindi una sistematica revisione radiologica specie 
dei casi a decorso clinico favorevole, in qualche caso, che clinicamente po¬ 
teva essere ritenuto benigno, abbiamo visto infatti evidenziarsi a distanza di 
qualche mese, lesioni paranchi mali di tipo specifico. Tn particolare nel 
caso X si imponeva la diagnosi clinica di pnx spontaneo benigno, anche per¬ 
chè all’uscita nessuna lesione si osservava radiologicamente nel parenchima 
perfettamente riespanso; a distanza di soli fi mesi, una nuova radiografìa ci 
rivelava la presenza di noduli di tipo specifico all’apice sinistro (vedi figure). 
Anche di altre osservazioni particolarmente istruttive in tal senso riportiamo 
i reperti radiografici a distanza, che, per brevità, vengono illustrati solo 
nelle rispettive leggende. 

Insistiamo quindi sulTimporlanza di controlli radiologici lontani dal¬ 
l’episodio acuto, a polmone completamente riespanso; essi possono fornire 

indizi preziosi per un esatto giudizio diagnostico. 

Molti Autori, infatti, che hanno descritto numerosi casi di pnx sponta¬ 
neo benigno, hanno trascurato questa indagine radiologica, che a noi ci è 
apparsa di grande importanza. 

Non abbiamo mai visto quelle immagini radiologiche di vescicole enfi¬ 
sematose marginali, descritte da Salaris e documentate toracoscopicamente 
dalla Scuola Argentina di Castex, le quali avrebbero grande importanza ezio- 
patogenetica nel pnx spontaneo benigno. Riteniamo questa dimostrazione 
che pure talvolta viene simulata da briglie aderenziali che si intrecciano a 
mentire immagini bollose marginali (vedi figura n. 6, caso X), un reperto 
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fortunato che non fu possibile evidenziare in nessuno dei nostri casi. Noi am¬ 
mettiamo la possibilità di queste speciali formazioni enfisematose circo¬ 
scritte; pensiamo tuttavia, secondo le nostre osservazioni, che non si tratta 
di un’evenienza così frequente, da poter spiegare l'eziopatogenesi di tutti i 
casi di pnx spontaneo benigno. 

Decorso. — 11 pnx spontaneo benigno guarisce in media in 30 giorni; 
abbiamo invece osservalo un decorso prolungato, con notevoli variazioni 
individuali, nei soggetti specifici o sospetti. 

Negli asmatici l'affezione non oltrepassa generalmente il mese, mentre 
negli individui con pneumopatie acute non specifiche, la durata è maggiore 

e spesso complicata da idro- o pio-pnx. 

Per quanto riguarda l’esito lontano abbiamo visto che nei pnx benigni si 
verifica constantemente una completa e duratura guarigione, salvo natural¬ 
mente l’eventualità di recidive; nei soggetti specifici o sospetti l'esito può 
essere duplice : o una guarigione clinica completa o più spesso un peggiora¬ 
mento della lesione pleuro-polmonare che a volle giunge lino all [obitus. 

Negli asmatici si assiste generalmente alla scomparsa rapida dei sintomi 
del pnx; noi tuttavia abbiamo osservato un caso di pnx spontaneo insorto 

durante attacco asmatico che ebbe esito letale. 

Abbiamo trovato nella letteratura soltanto tre casi simili al nostro (os¬ 
servazioni di Emerson-Beeler con autopsia, di Fornet e quella recente di Faul- 
ker e Wagner), e, poiché l’asma è di per sé raramente mortale (Antoniazzi, 
Scimone), facciamo notare che il pnx è una delle complicazioni che può cau- 
sare il decesso. 

Altra complicazione da noi notata, oltre all’cmopnx. di cui abbiamo già 
parlalo, è stato l’enfisema mediastinico e sottocutaneo (casi XIX e XXXII). 

Trattamento. — Nel trattamento dei nostri casi sono stati seguiti i se¬ 
guenti criteri : 

lj nel pnx chiuso, se la pressione endo-pleurica non è troppo alla e 
mancano sintomi di spostamento mediastinico, il criterio terapeutico dev’es¬ 
sere improntato ad una vigilante attesa saggiando di tanto in tanto la pres¬ 
sione del cavo pleurico per sincerarsi del progressivo riassorbimento del¬ 
l’aria; 

2 ) nel pnx a valvola, è utile introdurre aria per riuscire a far collabire 
i lembi della ferita pleuro-polmonare. In questi casi, generalmente specifici, 
un grave ostacolo è rappresentalo dalle aderenze pleuriche, che impediscono 
spesso il collasso polmonare; 

3 ) nell’idropnx si dovrà ricorrere a toracentesi o meglio a pneumo- 
loracentesi per mantenere nel cavo pleurico una lieve persistente pressione 
positiva; 

4 ) rielFemopnx. sono indicati coagulanti e eventualmente anche tra¬ 
sfusioni, a volle caute toracentesi; 

5 ) nel piopnx. sono indispensabili lavaggi pleurici ripetuti e spesso 
toracotomie. 

Inoltre una cura generale ricostituente e obbligatòria nei casi specifh i 
e ancor più nei sospetti. 

In tutti i casi il riposo a letto è assolutamente necessario; molto spesso 
è sufficiente a far rapidamente dileguare ogni sintomatologia. 
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Patogenesi. — Solo i reperti radiografici, toracoscopici e autopsici pos¬ 
sono chiarire la patogenesi del pnx spontaneo. 

Data la benignità dell’affezione, il controllo autopsico è certamente un 
reperto raro e nella nostra casistica solo 4 casi poterono essere seguiti al ta¬ 
volo anatomico, ma si trattava di pnx in corso di tbc. in atto. 

Poiché non abbiamo eseguito indagini toracoscopiche, che pure hanno 
valore decisivo ai fini della ezio-patogenesi (come dimostrano i brillanti ri¬ 
sultati ottenuti recentemente con questo mezzo di indagine da Castex e Coll.) 
i criteri che possiamo trarre dagli esami radiologici, anche se ripetuti e a 
distanza, non sono sufficienti per porre su basi precise il problema patoge- 
netico del pnx spontaneo. 

Cercheremo quindi di esaminare se le moderne vedute su questa affe¬ 
zione si possono applicare alle varie forme di pnx da noi osservate. 

1) Pnx spontaneo tbc. : Frugoni in una lezione clinica sul pnx tbc. ha 
stabilito che le lesioni specifiche che possono condurre alla fistola pleuro- 
pblmonare sono le seguenti: a) caverne superficiali che si perforano (West e 
Flint, Havier e Pinard); b) ulcerazioni di nodi caseosi sottopleurici (Letulle, 
Jaccoud); c) rottura di piccole bolle di enfisema tbc. (Orili ; Fabris ha de¬ 
scritto un caso di enfisema bolloso difiuso tbc. con aspetto microcistico del 
polmone; d) aderenze pleuriche che si strappano, lacerando il parenchima 
corticale spesso per qualche trauma (caso VII) o qualche sforzo o per disten¬ 
sione di aderenze in corso di pnx terapeutico (casi XXI c XXII). 

2) Pnx spontaneo in soggetti asmatici o enfisematosi : in questi casi l’e¬ 
pisodio si verifica o per rottura di bolle vescicolari con o senza enfisema con¬ 
comitante (Devilliers, Dittrich, Rheder, Rankin, Bach) o per rottura di ve¬ 
scicole enfisematose interstiziali. Entrambe queste evenienze sono espres¬ 
sione della diffusa alterazione polmonare, conseguenza diretta di processo 
asmatico ed enfisematoso. 

A. volte però, ed è questa la rarità, si può avere sotto l’attacco asmatico' 
(caso XXVI) una tale elevazione della pressione endoalveolare da portare alla 
lacerazione del tessuto polmonare anche non gravemente leso. 

In un caso (XXIV) il pnx che si verificò in corso di bronchiettasia e di 
asma, è riconducibile a rottura di vescicole enfisematose originantesi col du¬ 
plice momento eziologico asmatico e bronchiettasico. 

3) Pnx spontaneo in corso di pneumopatie non specifiche. Secondo le 
osservazioni di Stoloff, Lereboullet, Lelong e Even, Weill Halle ha partico¬ 
lare importanza la formazione di un enfisema circoscritto in corrispondenza 
del quale si verificherebbe la fistola pleuro-polmonare. Minet e Houcke che 
si sono occupati in modo particolare della questione, accettano senza riserve 

quest’interpretazione patogenetica. 

4 ) Pnx spontaneo benigno. Per molto tempo la eziopatogenesi di que¬ 
sta forma di pnx rimase oscura ed oggetto di discordanti ipotesi. 

Dopo le classiche osservazioni anatomo-patologiche di Hayascky, di Fi¬ 
scher e di Fischer-Wasels, ulteriormente documentate dai reperti toracosco¬ 
pici di Castex e Collab., essa si è venuta inquadrando in limiti assai pi ir 

precisi. 

In breve il pnx spontaneo benigno, insorge in persone sane per rottura 
di una vescicola sub-pleurica (spitzemarhen-blasen di Fischer, burbuyas sub- 
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pleurales di Castex). Queste vescicole sono di 3 tipi: a) vescicole insorte in. 
tessuto cicatriziale per meccanismo valvolare da strozzamento delle termina¬ 
zioni bronchialari del tessuto sclerotico (Fischer e Wasels); questa è l'eve¬ 
nienza più frequente; 

b) ampolle da malformazione congenita; si verificano molto rara¬ 
mente; ma tuttavia interessante ricordare che Markon e Warren hanno illu¬ 
strato un caso di pnx spontaneo bilaterale da rottura di probabili cisti con¬ 
genite del polmone; 

c) bolle sotto-pleuriche da enfisema interstiziale, da lacerazione del tes¬ 
suto polmonare per penetrazione d’aria negli interstizi fin sotto la pleura 
(Castex e Mazzei). 

Nell’eziologia di queste formazioni sotto-pleuriche gli sforzi respiratori 
hanno logicamente un posto preminente (Diez), nei nostri casi infatti ab¬ 
biamo riscontrata spesso la loro importanza. 

Queste vescicole sotto-pleuriche insorgono sopratutto in tessuto cicatri¬ 
ziale, il quale per lo più è un esito in guarigione di lesione specifica polmo¬ 
nare. Su questo quasi tutti gli Autori sono d’accordo; quello che è invece da 
notare è che la pregressa lesione specifica non ha alcun significato progno¬ 
stico e terapeutico sul pnx benigno, perchè si tratta di un’affezione ormai 
spenta e clinicamente guarita. Il decorso e l’esito del pnx benigno, i suoi 
quadri radiologici a distanza ce lo confermano ed appare quindi pienamente 
giustificata questa distinzione clinica, che comporta differenze prognostiche e 
terapeutiche della massima importanza. In questi casi lo spettro della tuber¬ 
colosi non ha più ragione di incombere. 

Riteniamo dunque che si possa realmente affermare Resistenza del pnx 
spontaneo benigno come entità clinica a se stante; però le osservazioni tratte 
dai nostri casi ci dicono che una parte almeno dei pnx spontanei a decorso- 
favorevole finiscono per rientrare (sia per criteri clinici che per esami radio¬ 
logici a distanza) nella grande categoria del pnx tubercolare. 

RIASSUNTO. 

Gli AA. esaminando una casistica di 33 casi di pnx spontaneo-, hanno- 
descritto, sulla base di un rigoroso studio clinico e radiologico condotto an¬ 
che a distanza di tempo, 4 casi di pnx spontaneo benigno, 19 casi di pnx tu¬ 
bercolare, 4 casi di pnx in soggetti asmatici o enfisematosi e 6 casi in corso 
di pneumopatie non specifiche. Essi hanno sopratutto cercato di porne in 
evidenza le varie caratteristiche ezio-patogenetiche, sintomatologiche, pro¬ 
gnostiche e terapeutiche. 
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Il quadro ematico midollare e periferico nelle discrinie tiroidee (*) 

Salvatore De Renzi Eugenio Lenzi 
Assistente e docente Interno 

Rapporti fra discrinie e variazioni del quadro emalologico sono noli da 
molto tempo, ma particolarmente in questi ultimi anni si sono intensificate 
ed estese le ricerche, sia sperimentali che cliniche, con lo scopo di una mi¬ 
gliore conoscenza della regolazione neuroormonica della crasi sanguigna. 
Noi ci siamo appunto proposti lo studio di tale problema, con particolare 
riguardo al comportamento della ematopoiesi midollare negli individui di¬ 
scrinici. Abbiamo limitato in un primo tempo il nostro studio alle discrinie 
tiroidee, per la loro particolare importanza in rapporto alle variazioni del 
quadro ematico, e perchè non precedentemente studiale per quanto riguarda 
l’osservazione clinica della ematopoiesi midollare. 

L’influenza di un’azione tiroidea sulla regolazióne della emopoiesi appare 
ormai dimostrata da numerose ricerche. Già Giuffini nel 1900 e in seguilo 
Kocher nel 1908 avevano frequentemente osservato in ammalati di morbo 
di Basedow un aumento degli eritrociti, particolarmente in casi avanzali 
della malattia. Gli A A. che in seguito si sono occupati dell ’argomento hanno 
in genere confermata l’esistenza di una frequente tendenza ad aumentata ri- 
generazione eritrocitaria nelle forme di notevole ipertiroidismo, fatto che 
appare molte volte in contrasto con le condizioni generali del paziente (Thad- 


{*) Il Lenzi ha contribuito agli esami ematologia ed alle ricerche 1 ibliografiche. F. Galdi. 
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dea, Zondek, Jorghensen e Warbur, Kleincr, Gamow, Blank, Landsberg, 
Moìdawski, Grosetti, Schwanke, ecc.), e che diminuisce con il miglioramento 
dello stalo patologico. In minor numero sono quegli AA. (Falta, Kocher, ecc.) 
i quali ammettono che l’eritropoiesi non si modifichi nel morbo di Basedow. 
Sono stati anche osservati casi di notevole eritrocitosi; fra gli altri, Zondek 
ha descritto 3 Basedow a carattere familiare con rispettivamente 13 milioni, 
T milioni e 8 milioni di emazie per mm 3 . Sono sopratutto frequenti i reperti 
di policromatofilia (Blank, Thaddea) e di reticolocitosi (Moìdawski, Crosetti, 
Thaddea), i quali sono dimostrativi per una aumentata attività eritropoietica 

in relazione alla iperincrezione tiroidea. 

Il tasso emoglohinico appare molto spesso piuttosto alto, con un valore 
globulare che però di solilo non supera 1 unità (Ihaddea, Blank, Crosetti, 
ecc.); anzi secondo Schwanke si manterrebbe piuttosto basso. 

Dalle ricerche di Zondek è noto che la somministrazione di estratti tiroi¬ 


dei provoca nell’uomo normale un aumento degli eritrociti circolanti, senza 
un corrispondente aumento delia emoglobina. Più raramente si può assistere 
al fenomeno opposto, evenienza che però viene considerata da Zondek come 
una reazione bifasica; anche le piastrine appaiono aumentate. Secondo altri 
(Fisser, Tixier, ecc.) le forti dosi di estratti tiroidei provocano una deglobu¬ 
li zzazione. In seguito tali esperienze sono state ripetute sia negli individui 
normali che in anemici (Zondek, Unbricht, Bose. Crosetti), in schizofrenie: 
(Hoskins), ecc., ottenendosi con somministrazioni degli estratti tiroidei un 
aumento frequente, per quanto modesto, delle emazie e particolarmente degli 
eritrociti granulo-filamentosi. Identici risultati sono stati ottenuti con ricer¬ 
che sperimentali condotte su animali, specialmente l’aumento delle emazie 
granulo-filamentose (Mansfeld-Ashe, Furuva, Schermali, Grodnitzk, Croset¬ 
ti, Jedlowski, Kunde, Scala e Seognamiglio, ecc.). Lo studio istologico del 
midollo osseo in tali ricerche sperimentali ha dimostrato uno stato iperplasico 
(Ollino, Scala e Seognamiglio) con aumento degli elementi della serie.rossa e 
particolarmente delle forme meno evolute, e con diminuzione degli elementi 

della serie bianca (Nakao, Thaddea, Arullani). 

Nel mixedema e nella cachessia tireopriva ii reperto della diminuita 
quantità dei globuli rossi è quasi costante, ed a volte molto notevole (Kocher 
(1883), Esser, Benge ed Egei, Schmondel, Leichtenstein, Formacek ed Ilasl- 
ovee, Schomberg, Hansen e Kergoda, Bucholtz, Boros, Sharpe, ecc.); a tale 
fatto si accompagna in genere una diminuzione della emoglobina, diminu¬ 
zione che però non è sempre proporzionale alFanemia, cosicché in vari casi 
il valore globulare supera l’unità. E’ similmente frequente la macrocitosi, la 
ovalocitosi, la comparsa di eritrociti nucleati nel sangue circolante (Kraepe- 
lin, Vaquez), e la diminuzione od assenza dei reticolociti (Sharpe): Boros ia 
descritto tali reperti in 5 casi su T di mixedema con grave anemia, Sharpe 
in 9 casi su 20 di mixedema. Inoltre appaiono descritti nella letteratura che 
abbiamo potuto consultare, ben 13 ca<d di mixeden a con sindrome anemica 
a tipo biermeriano (Means, Hermann e Castle, Giffin e Bowlern, Lesser e 
Andersohn, Gulland e Godal, Boros, Holboll), vari dei quali sono stati 
molto beneficamente influenzati da una terapia mista epatica e tiroi¬ 
dea Sharpe ritiene che non si tratti di una anemia perniciosiforme di ge¬ 
nesi epatica, ma da ipoplasia midollare; il trattamento epatico appare insuf¬ 
ficiente, mentre buoni risultati sarebbero stati ottenuti con una terapia erro 
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tiroidea. Sono anche noti alcuni casi di anemia di Biermer che dimostravano 
anatomicamente uno stato di sclerosi ed atrofia della glandola tiroidea. Re¬ 
centemente Limarzi e collab. hanno ottenuto un notevole miglioramento nel 
morbo di Vaquez mediante la tiroidectomia. 

Anche negli animali stiroidati il sangue circolante appare notevolmente 
povero di emazie (Sanquirico e Canalis 1884, Albertoni e Rizzoni, Pastoiew), 
con diminuzione dei reticolociti (Schermali), macrocitosi ed aumento del 
valore globulare (Kunde), mentre diminuisce la resistenza osmotica delle 
emazie. Il reperto ematologico, sia negli individui mixedematosi che negli 
animali stiroidati, migliora notevolmente con la somministrazione di estratti 
tiroidei (Esser, Zebrowski, Schermali, Zondek. ivocher, Hotkins e Sleeper, 
Boros, Kunde, ecc.), per quanto in alcuni di tali casi si siano ottenuti i mi¬ 
gliori effetti con dosi piccole anziché con dosi elevate, poiché queste ultime 
accentuavano la deglobulizzazione (Esser, Tixer). 

Garnot e Deflandre hanno dimostrato la mancanza del potere eritropoie- 
tico del siero di animali anemici se si praticava la tiroidectomia, Miiller ha 
notato che certe sostanze, da lui chiamate ematopoietine, presenti nel sangue 
di animali tenuti lungamente a bassa pressione atmosferica, avevano una co¬ 
stante azione stimolatrice della eritropoiesi negli animali normali, mentre 
tale effetto era molto meno spiccalo negli animali stiroidati. Analogamente 
Mansfèld ha notato che mancava l’effetto eritropoietico della bassa pressione 
atmosferica negli animali stiroidati. In seguito altre ricerche sperimentali 
hanno confermata la nozione della partecipazione funzionale della tiroide alla 
rigenerazione eritrocitaria, con particolare azione anliperniciosa tiroidea, 
tanto che è stata anche introdotta nella terapia dell’anemia biermeriana l’as¬ 
sociazione del fegato con preparati tiroidei. Il meccanismo di tale particolare 
azione tiroidea è stato recentemente studiato con lavori sperimentali, alcuni 
dei quali ancora in corso, particolarmente da Mansfèld e collab. "1 ali ricerche 
avrebbero dimostrato che l'increto tiroideo non é necessario per la formazione 
del principio antipernicioso epatico, mentre invece è indispensabile per ren¬ 
dere attivo tale principio. Infatti i preparati di fegato di cani stiroidati hanno 
una attività per nulla irferiore a quelli di animali normali, mentre i prepa¬ 
rati epatici appaiono inattivi se somministrati ad animali stiroidati. 

Mansfèld e Sos hanno precisato la natura chimica dell'ormone mielo- 
tropo tiroideo; tale sostanza attiva può essere isolata dalla tirosina e da altre 
sostanze tiroidee, nella frazione acido-insolubile degli estratti tiroidei, me¬ 
diante trattamento con barite ed acidi deboli : la sostanza non mostra alcuna 
delle proprietà della tirossina, ed ha la proprietà biologica di rendere attivi 
per la eritropoiesi i preparati antianemici di fegato, se iniettata a conigli 
stiroidati ed anemizzati secondo Gottlebe. 

Per quanto riguarda la serie bianca è noto che nel Basedow si ha leuco- 
penia, prevalentemente a carico dei granulociti neutrofili — mentre secondo 
qualche A. farebbero eccezione gli eosinofili —; coesiste un aumento sia re¬ 
lativo che assoluto degli elementi mononucleati (Carpi e Giovine, Gordon, 
Jagic, Kurloff, Quadri, Giordano, Pellicani, Salvatore, Maraiion, Pende, Falla, 
Bolden, Niedeberg, Zondek, Kocher, Steiger, Thaddea, Hertz, ecc.),. La linfo- 
citosi appare in relazione con lo stato di iperplasia degli organi linfopoietici 
presente nel Basedow, e ben nota agli anatomopatologi (Bonnet, Gierke, 
Gowers, Ròssle, ecc.), e che a volte presenta note di particolare importanza 
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anche per il decorso della malattia (stalo timo-linfatico, morte timica, ecc.), 
per quanto le modificazioni del quadro ematologico non siano in genere pro¬ 
porzionali alla gravità del morbo. 

La somministrazione dei princìpi tiroidei provoca nell’uomo normale una 
diminuzione dei polinucleati ed un aumento dei mononucleati (Bertelli, 
Schweger, Falta, Rondelli e Di Mat.teis ecc.), ed avrebbe lo stesso effetto anche 
nel Basedow (Falta, Newburgh, Nobel, Th. Koclier). Le ricerche condotte con 
somministrazione di estratti tiroidei agli animali hanno dato luogo a risultati 
contrastanti, poiché, mentre Castle non ha notato sensibili modificazioni del 
quadro leucocitario, Ponder ha osservato un aumento cospicuo dei granulociti 
con notevole spostamento a sinistra dello schema di Arneth a dimostrazione 
di un'azione tiroidea, ma più frequentemenle è siala dimostrata una diminu¬ 
zione dei polinucleati circolanti (Nakao, Thaddea, Arullani, Scala e Scogna- 
miglicn 

NelLipotiroidismo il quadro ematologico bianco è caratterizzato da leu- 
copenia con neutropenia e linfocitosi relativa (Esser, Deutsch, Benge ed En¬ 
gel, Kocher, ecc.) od anche assoluta secondo Steiger, Me. Culley, ecc.; qual¬ 
che volta monocitosi ed eosinofilia, più rara la presenza di linfoblasti (Esser) o 
di mieloblasti segnalata da Fonio, Mendel, Esser, ecc., accompagnali a leuco¬ 
citosi (Mendel, Scholten, Murray, Morimoto). Duranle l'opoterapia tiroidea 
anche il quadro leucocitario tende a normalizzarsi per un aumento dei neu- 
trofidi ed una diminuzione di linfociti (Kocher, Hertz). 


★ 

★ k 


Noi abbiamo studiati 17 casi di ipertiroidismo, che abbiamo disposti 
secondo l'intensità della discrinia rivelata dal M B. e 2 casi di mixedema, 
dei quali il secondo è un mixedema ipofisario. Abbiamo voluto studiare spe¬ 
cialmente il quadro ematologico midollare in confronto con il quadro ema- 

tologico periferico. 

CASISTICA. 

Caso I. — G. Maria, di anni 31, coniugata, a. a c., da Fisa, ammessa all’ambula¬ 
torio della Clinica Medica il 17 maggio 1938. 

Diagnosi clinica : Morbo di Flaiani-Basedow. 

Notizie anamnestiche e cliniche : La paziente 3 anni or sono nella convalescenza di 
una malattia influenzale notò la comparsa di una discreta tumefazione della regione an¬ 
teriore bassa del collo, si accorse che gli occhi si facevano più prominenti, cominciò ai 
accusare palpitazioni di cuore, tremori e frequenti scariche diarroiche Onesta sintoma¬ 
tologia andò progressivamente accentuandosi e si accompagnò a notevole dimagramento. 

Attualmente la paziente presenta discreto esoftalmo, leggeri tremori discreta tume¬ 
fazione nella regione tiroidea. Da 2 anni pratica una terapia d. dnodot.resina, siero- 
antitiroideo, e un anno fa si è sottoposta a diverse sedute roentgenterapiche, questa tri¬ 
plice terapia ha riportato la paziente in buone condizioni, tanto da farle riacquistare 

C,rCa i7 faggio 1938: Ricambio energetico : Quoziente respiratorio 0,<0; Metabolismo ba¬ 
sale 1689; Diff. Benedict % + 11. 


Dati ematologici (17 maggio 1938). 


Sangue periferico: Globuli rossi 4.520.000, Hb. 96, 

bianchi 5.100; piastrine 285.000. 

Formula leucocitaria: Neutrofili 75,5 %; eosinofili 2 h\ 


Valore globulare 
linfociti 16,5 %; 


Resistenza globulare: Mx. 0,40; Mn. 0,50. 
Tempo di emorragia: 2’ e 30”. 


1,06; Globuli 
monociti 5 %• 
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Eritrocitomefria: Sangue periferico: Micron: 5,16:14 per mille; 6,02 : 230 p. in. 
6,88 : 582 p. in.; 7,74 : 138 p. m.; 8,60 : 36 p. m.; valore medio diamelrico, Micron 6,83. 

Sangue midollare: Micron: 6,02 : 40 per mille; 6,88 : 442'p. m.; 7,74 : 368 p. m. ;. 
8,60 : 134 p. m.; 9,96 : 16 p. m.; valore medio diametrico, Micron 7,22. 

Sangue midollare (V. Tabella): Elementi nucleati per mine. 41,400; Rapporto leuco- 
eritrogenetico 1,31; Rapporto immaturi-maturi 2,80. 

Nota: 2 forme staminali in cariocinesi Numerosi nuclei islioidi senza citoplasma. 


Caso II. — M. Laura, di anni 57, nubile, a. a. c., da Viareggio, ammessa in Clinica. 
Medica il 31 maggio 1938. 

Diagnosi clinica : Gozzo con ipertiroidismo. 

Notizie anamnesliche e cliniche : Padre morto di paralisi progressiva. La paziente ha. 
avuto mestruazioni irregolari per intercorrenza, specialmente in questi ultimi 5 anni, 
nei quali si sono presentale con forte ritardo, anche di qualche mese; da un anno è en¬ 
trala in menopausa. All’età di 43 anni ha sofferto di un ascesso freddo alla regione glutea 
destra. Dopo la guarigione di questa affezione la paziente cominciò a notare una tumefa¬ 
zione alla regione anteriore del collo, estrinsecantesi maggiormente verso destra, turno- 
fazione che è andata progressivamente aumentando di volume. In questi ultimi tempi 
sono comparse vampate di calore, moleste palpitazioni cardiache, e irrequietezza. 

Attualmente la paziente presenta una notevole tumefazione alla regione tiroidea, lieve- 
difetto di convergenza dei bulbi oculari, tachicardia, facili reazioni vasomotorie. 

|2 giugno 1938: Ricambio energetico: Età a. 57; peso kg. 53,500; altezza cm. 156, 
Quoziente respiratorio 0,73; Metabolismo basale 1353; Diff. Benedici % +13,7. 

Dati ematologici (3 giugno 1938). 


Sangue periferico: Globuli rossi 3.370.000; Hb. 88; valore globulare 1,10; Globuli 
bianchi 4.600. 

Formula leucocitaria: Neulrofili 64%; eosinofili 1%; linfociti 29% monociti 6%. 
Resistenza globulare : Mx. 0,36; Mn. 0,50. 

Tempo di emorragia: 3'. , 

Eri!radiometria: Sangue midollare: Micron: 6,02 : 6 per mille; 6,88 : 524 p. m.; 
7,74 : 336 p. m.; 8,60 : 122 p. m.; 9,46 : 12 p. m.; valore medio diametrico, Micron 7,40. 

Sangue periferico: Micron: 6,02 : 28 per mille; 6,88 : 560 p. in.; 7,74 : 308 p. m.; 
8,60 : 100 p. m.; 9,46 : 4 p. m.; valore medio diametrico, Micron 7,20. 

Sangue midollare (V. Tabella): Rapporto leuCo-eritrogenetico 1,24; Rapporto immaturi¬ 
maturi 4,31. 

Nola: 1 eritroblasta orlocromalico con granulazioni, 3 mielociti neutrofili in carioci¬ 
nesi, 1 eritroblasta basofilo in cariocinesi. 


Caso III. — B. Emma, anni 35, contadina, coniugala, da Pappiana (Pisa), ammessa 
in Clinica Medica il 1° giugno 1938. 

Diagnosi clinica: Morbo di Flaiani-Basedow. 

Notizie anamnestiche e cliniche: Circa 4 mesi or sono la paziente, che non presenta 
niente di notevole nell’anamnesi familiare e in quella patologica remota, cominciò ad 
accusare senso di freddo intenso, accompagnato da brivido e da sudorazione abbondante; 
a questi disturbi si aggiunsero molesta palpitazione cardiaca e senso di oppiessione pre¬ 
cordiale. 

Attualmente la paziente presenta leggera tumefazione a carico del lobo destro della 
tiroide, lievi tremori, discreta tachicardia ed una spiccata irritabilità. Terapia non an¬ 
cora iniziata. 

6 giugno 1938: Ricambio energetico: Età a. 35; peso Kg. 51,500; altezza cm. 164; 
Quoziente respiratorio 0,92; Metabolismo basale 1541; Diff. Benedict % + 19,6. 


Dati ematologici (7 giugno 1938). 

Sangue periferico: Globuli rossi 4.010.000; Hb. 86; valore globulare 1,07; globuli 
bianchi 4.500; piastrine 210.000. 

Formula leucocitaria: neutrofili 65%; eosinofili 2%; basofili 0,5%; linfociti 29,5 %• 
monociti 3 %. 

Resistenza globulare: Mx. 0,40; Mn. 0,56. 
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Tempo di emorragia: 3’. 

Eritrocitomctria: Sangue midollare: Micron: 6,02 :8 per mille; 6,88 : 396 p. m.; 
7,74 : 336 p. m.; 8,60 : 228 p. m.; 9,46 : 32 p rn.; valore medio diametrico, Micron 7,63. 

Sangue periferico: Micron: 6,02 :8 per mille; 6,88 : 552 p. ni.; 7,74 : 320 p. m.; 
8,60 : 112 p. m.; 9,46 : 8 p. m.; valore medio diametrico, Micron 7,36. 

Sangue midollare (V. Tabella): Elementi nucleali per mmc. 88.000; Rapporto leuco- 
critrogenetico 1,16; Rapporto immaturi-maturi 4,5(5. 


Caso IV. — R. Fernanda, di anni 24, nubile, cementista, da Avane (Pisa), ammessa 
in Patologia Medica il 20 settembre 1937. 

Diagnosi clinica : Morbo di Flaiani-Basedow. 

Notizie anamnestiche e cliniche: E’ stata affetta da morbo di Pott dal gennaio al 
luglio di quest’anno. Dopo un lungo periodo, durante il quale le è stata praticata una 
ingessatura, la paziente sembra essere guarita. L’inizio della malattia risale all’agosto 
scorso, epoca in cui la paziente cominciò ad avvertire tumefazione nella parte bassa 
anteriore del collo, febbricola serotina, dolore in sede precordiale, vampate di calore al 
volto, senso di mancamento, leggero esoftalmo. 

Attualmente la paziente presenta leggero esoftalmo, discreta tumefazione nella regione 
tiroidea, tremori, tachicardia, facili reazioni vasomotorie. Pratica da tre mesi una terapia 

di jodio e siero antitiroideo. * * 

30 settembre 1937: Ricambio energetico : Età a. 24; peso Kg. 57; altezza cm. 171; 
Quoziente respiratorio 0,73; Metabolismo basale 1712; Difi. Benedict % + 21,9. 


Dati ematologici (22 dicembre 1937). 

Sangue periferico: Globuli rossi 4.210.000; Hb. 92; valore globulare 1,09; globuli 
bianchi 7.100; piastrine 260.000. 

Formula leucocitaria: neutrofili 64%; eosinofili 2%; linfociti 27%; monocjli 7%. 
Tsota: Vari neutrofili con granulazioni tossiche. 

Resistenza globulare: Mx. 0,42; Mn. 0,52 
Tempo di emorragia: 2’ e 30”. 

Eritrocitomctria: Sangue midollare - Micron: 5,16 : 38 per mille; 6,02 : 294 p. m.; 
6,88 : 576 p. m.; 7,74 : 74 p. m.; 8,60 : 18 p. m.; valore medio diametrico micron 6,65. 

Sangue periferico: Micron: 5,16 : 18 per mille; 6,02 : 216 p. ni.; 6,88 : 594 p. m., 
7,74 : 148 p. m.; 8,60:24pm.; valore mèdio diametrico, micron 6,83. 

Sangue midollare (V. Tabella}: Rapporto leuco-eritrogenetico 1,62; Rapporto immaturi- 

maturi 2,79. 

« 

G AS o V. — B. Ada, di anni 29, coniugata, a. a. c., da Vada, ammessa all’ambula¬ 
torio della Clinica Medica il 12 aprile 1938. 

Diagnosi clinica: Morbo di Flaiani-Basedow. 

Notizie-anamnestiche e cliniche: Fratello morto in età giovanile di diabete. Circa 
7 anni fa la paziente cominciò ad accusare cardiopalmo, oppressione toracica; vampate 
di calore al volto, tremore intenso; divenne facilmente irritabile ed emozionabile. In 
seguito comparve esoftalmo, dapprima lieve, poi imponente, e contemporaneamente tume¬ 
fazione alla regione tiroidea. Nel corso di 6 mesi andò incontro ad un forte dimagramento. 
Fu ricoverata in Clinica Medica nel 1932 ed al suo ingresso il Metabolismo Basale era 
aumentato di + 42%. Sottoposta a cure la paziente in questi anni lia alternato periodi di 

miglioramento con periodi di aggravamento. 

Attualmente la paziente nettamente migliorata, presenta difetto di convergenza 

dei bulbi oculari, leggeri tremori, facili reazioni vasomotorie e lieve tumefazione nella 
regione tiroidea. 

Dati ematologici (13 aprile 1938). 

Sangue periferico: Globuli rossi 3.700.000; Hb. 88; valore globulare 1,10; globuli 

bianchi 4.100; piastrine 24.0000. t t oi <y. 

Formula leucocitaria: Neutrofili 67%; eosinofili 2%; basofili 1 linfociti 21 /o, 

monociti 9%. Nota: Prevalgono le forme polisegmentate. 
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Resistenza globulare: Mx. 0,40; Mn. 0,52. 

Tempo di emorragia : 4’. 

Eritrocitometria: Sangue midollare: Micron: 5,16 : 30 per mille; 6,02 : 220 p. m.; 

6,88 : 548 p. m.; 7,74 : 162 p. m.: 8,60 : 40 p. m.; valore medio diametrico, micron 6,84. 

Sangue periferico: Micron: 5,16 : 20 per mille; 6,02 : 194 p. m.; 6,88 : 570 p. m.; 

7,74 : 182 p. m.; 8,60 : 28 p. m.; 9,46 : 6 p. m.; valore medio diametrico, micron 6,89. 

Sangue midollare (V. Tabella): Rapporto leuco-eritrogenetico 0,82; Rapporto imma¬ 
turi-maturi 3,55. 

Caso VI. — D. Olimpia, di anni 19, nubile, a. a. c., da Forte dei Marmi, ammessa 
In Clinica Medica il 12 febbraio 1938. 

Diagnosi clinica: Morbo di Basedow. 

Notizie anamnestiche e cliniche : L'inizio della malattia attuale sembra risalire a 
tre anni fa circa, epoca nella quale la paziente cominciò ad accusare leggero tremore 
alle mani, senso di soffocamento dinante la notte, astenìa notevole, palpitazioni cardiache. 
Contemporaneamente i genitori notarono che gli occhi «si facevano prominenti e che 
nella parte inferiore del collo era comparsa una leggera tumefazione. 

Attualmente la paziente presenta leggero esoftalmo, leggera iumefazione in corri¬ 
spondenza della regione tiroidea, tremori evidenti, tachicardia, facile emozionali]ità. Ha 
praticato da due anni ad intervalli una terapia di jodio e siero-antitiroideo. 

16 febbraio 1938: Ricambio energetico : Età a. 19; peso Kg. 49; altezza cui. 154; 
Quoziente respiratorio 0,89; Metabolismo basale 1700; Diff. Benedici % + 28,6. 


Dati ematologici (18 febbraio 1938;. 


Sangue periferico : Globuli rossi 4.20(1.000; Hb. 94; valore globulare 1,12; globuli 
bianchi 5.500; piastrine 255.000. 

Formula leucocitaria : neutrofili 53,5%; eosi notili 2%; linfociti 38%; monociti 6,5%. 
Nota: Prevalgono le forme polisegmentate. Molti polinucleati con granulazioni tossiche. 
Vari linfociti con granulazioni basofile. 

Resistenza globulare: Mx. 36; Mn. 44. 

Tempo di emorragia : 5’. 

Eritrocitometria: Sangue midollare: Micron: 5,16 : 80 per mille; 6.02 : 290 p. m.; 
6,88 : 500 p. m.; 7,74 : 100 p. m.; 8,60 : 24 p. m.; 9,46 : 6 p. m.; valore medio diametrico, 
micron 6,63. 


Sangue periferico: Micron: 5,16 : 18 per mille; 6,02 : 288 p. in.; 6,88 : 602 p. m.; 
7,74 : 64 p. m.; 8,60 : 12 p. m.; 9,46 : 10 p. m., 10,32 : 6 p. ni.; valore medio diametrico 
micron 6,72. 

Sangue midollare (V. Tabella): Elementi nucleati per mine. 21.600; Rapporto leuco- 
eritrogenetico 1,18; Rapporto immaturi-maturi 3,85. 


Gaso VII. — D. Leda, di anni 15, nubile, a. a. c., da Avane (Pisa), ammessa all’am¬ 
bulatorio della Clinica Medica il 21 maggio 1938. 

Diagnosi clinica: Morbo di Basedow. 

Notizie anamnestiche e cliniche: Circa 2 anni fa i familiari della paziente si accorsero 
che la bambina andava presentando alla regione tiroidea una tumefazione, la quale S' 
faceva gradatamente più evidente; non dettero che scarsa importanza a questa manife¬ 
stazione, alla quale però circa un anno fa si unirono altri segni, come un leggero eso¬ 
ftalmo, palpitazioni di cuore, lievi tremori, ed un dimagramento notevole. La bambina 
divenne facilmente ernozionabile e mutevole di carattere, tanto da passare rapidamente 
dal riso al pianto. 

Attualmente la paziente presenta una notevole tumefazione nella regione tiroidea, 
occhi brillanti e leggermente sporgenti con lieve difetto di convergenza, evidenti tremori 
e una spiccata emozionabilità. Da 3 o 4 mesi pratica una terapia di Flaianina e di jodio. 

21 maggio 1938: Ricambio energetico: Età a. 15; peso Kg. 43.700: altezza em. 154. 
Quoziente respiratorio 0,74; Metabolismo basale 1735; Diff. Benedici % + 32,5. 


3 - Sezione Medica Voi. ALVI (1939). 
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Dati ematologici (22 maggio 1938). 

Sangue periferico : Globuli rossi 4.510.000; Hb. 88; valore globulare 0,97; globuli 
bianchi 5.900; piastrine 260.000. 

Formula leucocitaria : neutrofili 66,5%; eosinofili 3%; basofili 2%; linfociti 22%; 
monociti 6,5 %. 

Resistenza globulare: Mx. 0,40; Mn. 0,52. 

Tempo di emorragia : 3’. 

Eritrocitometria : Sangue periferico: Micron: 5,16 : 16 per mille; 6,02 : 266 p. m.; 
6,88 : 598 p. m.; 7,74 : 90 p. m.; 8,60 : 16 p. m.; 9,46 : 14 p. m.; valore medio diametrico 
micron 6,76. 

Sangue midollare: Micron: 6,02 : 46 per mille: 6,88 : 480 p. m.; 7,74 : 334 p. m.; 
8,60 : 128 p. m.; 9,46 : 12 p. m.; valore medio diametrico, micron 7,37. 

Sangue midollare (V. Tabella): Elementi nucleati per mine. 29.000; Rapporto leuco- 
eritrogenetico 1,20; Rapporto immaturi-maturi 1,20. 

Gaso Vili. — B. Iole, di anni 44, nubile, magazziniera, da S. Giovanni alla Vena 
(Pisa), ammessa in Clinica Medica il 13 aprile 1938. 

Diagnosi clinica : Gozzo con ipertiroidismo. 

Notizie anamnestiche e cliniche : La paziente ha sofferto 2 volte di polmonite e circa 
4 anni fa di tbc. nodulare dell’apice, della, quale è guarita con esito in sclerosi diffusa 
apicale. Da circa 3 anni è comparsa una tumefazione nella parte bassa antero-laterale 
destra del collo, tumefazione che è andata progressivamente crescendo. Da circa 6 mesi 
la paziente è andata deperendo, ha accusalo cardiopalmo, fini tremori, senso di angoscia 
precordiale e astenia. 

Attualmente la paziente presenta in corrispondenza della regione antero-laterale del 
collo una tumefazione della grandezza di un uovo di gallina, tremori, tachicardia e 
condizioni generali scadute. 

15 aprile 1938: Ricambio energetico: Età a. 44; peso Kg. 48,200; altezza cm. 165; 
Quoziente respiratorio 0,75; Metabolismo basale 1707; Diff. Benedict % +40,6. 

Dat7 ematologici (14 aprile 1938). 

Sangue periferico: Globuli rossi 4.260.000; Hb. 74; valore globulare 9,80; globuli 
bianchi 5.500; piastrine 220 000. 

Formula leucocitaria: neutrofili 68%; eosinofili- 1 %; linfociti 19%; monociti 10%. 
Nota: Qualche linfocito con granulazioni azurrofile. 

Resistenza globulare : Mx. 0,32; Mn. 0,50. 

Tempo di emorragia: 2’ e 30”. 

Eritrocitometria: Sangue midollare: Micron: 6,02 : 70 per mille; 6,88 : 550 p. m.; 
7,74 : 300 p. m.; 8,60 : 78 p. m.; 9,46 : 2 p. m.; valore medio di diametrico, micron 7,21. 

Sangue periferico: Micron: 5,16 : 8 per mille; 6,02 : 66 p m.; 6,88 . 462 p. m, 
7,74 : 332 p. m.; 8,60 : 120 p. m.; 9,46 : 12 p. m.; valore medio diametrico micron 7,33. 

Sangue midollare (V. Tabella): Rapporto leuco-eritrogenetico 0,76; Rapporto imma¬ 
turi-maturi 4,24. 

Gaso IX. — G. Bruna, di anni 48, coniugata, a. a. c., da Pisa, ammessa in Patologia 

Medica il 7 aprile 1937. 

Diagnosi clinica: Morbo di Basedow. 

Notizie anamnestiche e cliniche: Padre bevitore e fumatore. Madre diabetica. Soffre 
da circa 10 anni di asma bronchiale, i cui accessi si presentano con maggior frequenza e 
con maggiore intensità durante il periodo della tagliatura del fieno. Da circa due anni 
soffre di disturbi gastro-enterici consistenti in dolori vaghi all’addome, diarrea e vomito 
alimentare o biliare. Spesso è colta da crisi di tachicardia: accusa anche notevole anoressia, 
e forte dimagramento in breve periodo di tempo. Gli occhi si sono fatti sempre piu 

prominenti. . .. 

Attualmente la paziente presenta imponente esoftalmo, leggera tumefazione nella 

parte bassa del collo, facile reazione vasomotoria, logorrea, spiccata variabilità del. suo 

stato affettivo. ~ 

29 marzo 1938: Ricambio energetico: Età a. 49; peso Kg. 47; altezza cm. 159, Quo¬ 
ziente respiratorio 0,73; Metabolismo basale 1640; Diff. Benedict % + 40,1. 
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Dati ematologi™ (30 marzo 1938). 

Sangue periferico : Globuli rossi 4.850.000; HI.. 87; valore globulare 0,90; globuli 
bianchi 4.6000; piastrine 213.000. 

Formula leucocitaria: neutrofili 61%: eosinofili 8%; basolili 1%; linfociti 25%; 
rnonociti 5 %. 

Resistenza globulare : Mx. 0,40; Mn. 0,56. 

Tempo di emorragia: 5’. 

Erilrocitometria : Sangue midollare: Micron: 5,16 : 18 per mille; 6,02 : 150 p. m.; 
6,88 : 550 p m.; 7,74 : 230 p. m.; 8,60 : 44 p. m.: 9,46 : 8 p. m.; valore medio diametrico, 
micron 7,01. 

Sangue periferico: Micron: 5,16 : 32 per mille; 6,02 : 212 p. m.; 6,88 : 590 p. m.; 
7,74 : 158 p. m.; 8,60 : 8 p. m.; valore medio diametrico micron 6,79. 

Sangue midollare (V. Tabella!: Rapporto leuco-eritrogenetico 1,98; Rapporto imma¬ 
turi-maturi 3,72. 

Caso X. — G. Sardegna, anni 45, coniugata, a. a. c., da Riglione (Pisa), ammessa in 
Patologia Medica il 17 luglio 1938. 

Diagnosi clinica: Morbo di Basedow. 

Notizie anamnestiche e cliniche: La paziente ha un fratello affetto da tbc. polmonare 
ed una sorella affetta da anemia ferrosensibile. Ha avuto mestruazioni irregolari per 
miei coi renza. Circa 2 anni fa cominciò ad accusare cefalea, senso di peso all’epigastrio, 
di costrizione all’addome e di tanto in tanto, coliche gastro-intestinali, cui seguivano 
periodi di diarrea con emissione di coaguli sanguigni. Ha presentato inoltre dimagramento, 
oppressione precordiale e da pochi mesi è comparsa una tumefazione nelle regioni sle- 
nocleidomastoidee, di sinistra. 

Attualmente la paziente presenta tremori, leggera tachicardia, occhi vivi e lucenti, 
e la suddescritta tumefazione. Diff. Benedict % +40,4. 

Dati ematologi™ (18 luglio 1938). 

Sangue periferico: Globuli rossi 4.160.000; llb. 82; valore globulare 1,00; globuli 
bianchi 3,500; piastrine 265.000. 

Formula leucocitaria : neutrofili 58,5 % ; eosinofili 4,5%; linfociti 32%; rnonociti 5%. 

Resistenza globulare: Mx. 0,36; Mn. 0,48 

Tempo di emorragia: 2’ e 30”. 

Erilrocitometria: Sangue midollare: Micron: 5,16 :4 pier mille: 6,02 :;40p. m.; 
6,88 : 496 p. m.; 7,74 : 332 p. ni.; 8,60 : 124 p. m.; 9,46 : 4 p. m.: valore medio diame¬ 
trico, 7,43. 

Sangue periferico: Micron: 6,02 : 64 per mille; 6,88 : 552 p. m.; 7,74 : 288 p. m.; 
S,60 : 96 p. m.; valore medio diametrico, 7,23. 

Sangue midollare (V. Tabella): Elementi nucìeati per mmc. 33.200; Rapporto leuco- 
eritrogenetico 1,10; Rapporto immaturi-maturi 4,60. 

Gaso XI. — M. Maria, di anni 57, coniugata, contadina, da Petroio (Firenze), am¬ 
messa in Clinica Medica l’8 giugno 1938. 

Diagnosi clinica: Morbo di Basedow. 

Notizie anamnestiche e cliniche: La paziente ha avuto 2 delle 6 gravidanze interrotti- 
da aborto. Circa un anno fa ha cominciato a presentare febbricole, deperimento, tre¬ 
mori, moleste palpitazioni, spiccata astenia e nel corso di 3-4 mesi, è andata dimagrando 
di circa 20 Kg. L’alvo è diventato fortemente irregolare, alternando periodi di diarrea a 
periodi di stitichezza. 

Attualmente la paziente presenta tumefazione alla regione tiroidea, tachicardia, tre¬ 
mori spiccatissimi, sintonia di Grate, sintonia di Moebius, notevole scadimento delle 
condizioni generali. Per circa 4 mesi ha praticato una cura di Flaianina. 

9 giugno 1938: Ricambio energetico: Età a. 57; peso Kg. 44,300; altezza cm. 153; 
Quoziente respiratorio 0,67; Metabolismo basale 1549 Diff. Benedict °ó +41,4. 
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Dati ematológigi (12 giugno 1938). 


Sangue periferico: Globuli rossi 4.580.000; Hb. 80; valore globulare 0.88; globuli 
bianchi 4.100; piastrine 194.000. 

Formula leucocitaria : neutrofili 44%; eosinofili 0,5%; basofili 0,5%; linfociti 52%; 
monociti 3%. Nota: linfociti con granulazioni. 

Resistenza globulare : Mx. 0,40; Mn. 0,50 

Tempo di coagulazione : 12’. 

Tempo di emorragia : 4’. 

Eritrocitometria : Sangue midollare: Micron: 5,1G : 12 per mille; 6,02 : 124 p. m.; 
6.88 : 518 p. in.; 7,74 : 244 p. m.; 8,60 : 86 p. m.; 9,46 : 16 p. m.; valore medio diame- 
trico, miron 7,15. 

Sangue periferico: Micron: 5,16 : 16 per mille; 6,02 : 88 p. m.; 6,88 : 590 p. m.; 
7,74 : 256 p. in*. ; 8,60 : 46 p. m.; 9,46 : 4 p. m.; valore medio diametrico, micron 7,08. 

Sangue midollare (V. Tabella): Elementi nucleati per mmc. 123.000; Rapporto leuco- 
eritrogenetico 0,96; Rapporto immaturi-maturi 3,54. 

Gaso XII. — S. Clara, anni 31, a. a. c., maritata, da Santa Luce (Pisa), ammessa in 
Clinica Medica il 20 giugno 1938. 

Diagnosi clinica : Morbo di Basedow. 

Notizie anamnestiche e cliniche: All’età di 24 anni la paziente ha sofferto di pleurite 
bilaterale e di peritonite, e da allora è andata soggetta a frequenti rialzi termici. Circa 
4 anni fa notò in corrispondenza della regione anteriore del collo una tumefazione che 
andava sempre più aumentando di volume: da circa 2 anni sono comparsi tremori alle 
mani, palpitazione cardiaca, dismenorrea ed irrequietezza generale. 

Attualmente la paziente presenta una imponente tumefazione che occupa tutta la 
regione sottoiodea, discreto esoftalmo, tremori, tachicardia, spiccata logorrea, e notevole 
vivacità. Terapia non ancora iniziata. 

22 giugno 1938: Ricambio energetico: Età a. 31; peso Kg. 48,500; altezza cm. 154; 
Quoziente respiratorio 0,75; Metabolismo basale 1807; Diff. Benedici % + 43,5. 


Dati ematologici (23 giugno 1938). 

Sangue periferico: Globuli rossi 4.660.000; Hb. 95; valore globulare 1,03; globuli 
bianchi 3.900; piastrine 285.000. 

Formula leucocitaria: neutrofili 46%; eosinofili 4%; basofili 0,5%) linfociti 42,5%; 
monociti 7 %. 

Resistenza globulare: Mx. 0,36: Mn. 0,50 
Tempo di emorragia: 2’. 

Eritrocitometria: Sangue midollare: Micron: 5,16 : 12 per mille; 6,02 : 138 p.m.; 
6,88 : 532 p. m.; 7,74 : 252 p. m.; 8,60 : 54 p. m.; 9,46 : 12 p. m.; valore medio diametrico, 


Micron, 7,08. 

Sangue periferico: Micron: 5,16 : 4 per mille; 6,02 : 144 p. m.; 6,88 : 564 p. m., 
7,74 : 232 p. m.; 8,60 : 42 p. m.; 9,46 : 10 p. m.; valore medio diametrico, Micron 7,01. 

Sangue midollare (V. Tabella): Elementi nucleati per mmc. 49.200; Rapporto leuco- 
eutrogenetico 1,23; Rapporto immaturi-maturi 3,81. 


Caso XIII. — F. Ottorino, di anni 39, parrucchiere, coniugato, da Livorno, am¬ 
messo in Clinica Medica l’8 dicembre 1937. 

Diagnosi clinica: Morbo di Basedow. 

Notizie anamnestiche e cliniche: Padre alcoolizzato e forte fumatore. Il paziente ha 
sofferto di malaria da militare durante la grande guerra. Recentemente, circa un anno 
fa hi sofferto di melitense, controllata con esame sierodiagnostico. L’inizio della malattia 
attuale sembra risalire a circa 5 mesi or sono quando il paziente, nonostante le cure 
contro la melitense, accusando ancora febbricola, diarrea, tremoli e cardiopalmo, fu 
sottoposto ad un esame del M. B. che risultò fortemente aumentato. 

Attualmente il paziente presenta leggero esoftalmo, sintonia di Moebius, tremori, 
tachicardia, facili reazioni vasomotorie, spiccala emozionabilità. Terapia non anco-a 
iniziata. 

11 dicembre 1937: Ricambio energetico: Età a. 39; peso Kg. 49 altezza cm. lo6; Quo¬ 
ziente respiratorio 0,61; Metabolismo basale 1930; Diff. Benedict /o + o3,5 
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Dati ematologici (12 dicembre 1937). 

Sangue periferico: Globuli rossi 3.640.000; Hb. 73; valore globulare 0,84; globuli 
bianchi 4.350; piastrine 225.000. 

Formula leucocitaria : neutrofili 63,5%; eosinofili 0,5%; linfociti 27,5%; mono- 
citi 8,5%. Nota: qualche granulocita con granulazioni tossiche. 

Resistenza globulare: Mx. 0,34; Mn. 0,48. 

Tempo di emorragia: 2’ e 30”. 

Eritrocitometria : Sangue midollare: Micron: 5,16:32 per mille; 6,02 : 174 p. m.; 
6,88 : 496 p. m.; 7,74 : 244 p.m.; 8,60 : 46 p. m.; 9,46 : 8p.m.; valore medio diametrico, 

micron 6,98. 

Sangue periferico: Micron: 5,16 : 44 per mille; 6,02 : 346 p. in.; 6,88 : 514 p. m.; 
7,74: 90 p.m.; 8,60: 6 p.m.; valore medio diametrico, micron 6,59. 

Sangue midollare (V. Tabella): Rapporto leuco-eritrogenetico 1,82; Rapporto imma¬ 
turi-maturi 3,50. 


Caso XIV. — V. Maria, di anni 38, coniugata, a. a. c., da La Spezia, ammessa in 
Patologia Medica il 23 marzo 1938. 

Diagnosi clinica: Morbo di Basedow. 

Notizie anamnestiche e cliniche: Ha sempre godulo ottima salute, fino a circa 4 mesi 
or sono, quando la paziente ha cominciato ad accusare senso di palpitazione cardiaca, 
insorgente specialmente dopo che si era affaticala; la paziente inoltre notò diminuzione 
dell’appetito, dimagramento, insonnia, eccitazione nervosa. Circa 2 mesi fa ha notato 
che la regione sottoioidea si tumefaceva e che gli occhi si facevano più sporgenti, accu¬ 


sando anche dolori in corrispondenza dei bulbi oculari. 

Attualmente la paziente presenta notevole esoftalmo, sintonia di Moebius, tremori, 
tachicardia, tumefazione nella parte bassa anteriore del collo, stato di nutrizione scaduto. 
Terapia non ancora iniziata. 

24 marzo 1938: Ricambio energetico: Età a. 38: peso Kg. 53; altezza cm. 159; Quo¬ 
ziente respiratorio 0,67; Metabolismo basale 1979, Diff. Benedict ^ + 54,8. 


Dati ematologici (25 marzo 1938). 

Sangue periferico: Globuli rossi 4.930.000; Hb. 30; valore globulare 0,81; globuli 
bianchi 3,900; piastrine 230.000. 

Formula leucocitaria: neutrofili 61%; eosinofili 1,5%; linlociti 33,5% monociti 4 a>. 
Resistenza globulare: Mx. 0,32; Mn. 0,46. 

Tempo di emorragia: 2' e 30". 

Eritrocitometria: Sangue midollare: Micron: 5,16 : 14 per mille; 6,02 : 112 p. m., 
6,88 : 558 p. m.; 7,74 : 262 p. m.; 8,60 : 46 p. m.; 9,46 : 8 p. m.; valore medio diametrico, 

micron 7,08. 

Sangue periferico: Micron: 5,16:14 per mille: 6,02 : 116 p. m.; 6,88 : 520 p. m.; 
7,74 : 224 p. m.; 8,60 : 56 p. m.; valore medio diametrico, micron 6,56. 

Sangue midollare (V. Tabella): Rapporto leuco-eritrogenetico 1,54; Rapporto imma¬ 
turi-maturi 2,23 

Nota: Spesso gli eritroblasti appaiono riuniti in animassi. 


Caso XV. M. Ugo, di anni 52, celibe, ebanista, da Livorno, ammesso nell’Ospedale 

di Livorno, reparto diretto dal prof. Gei ini, il 3 novembre 1937. 

Diagnosi clinica: Morbo di Basedow. 

Notizie anamnestiche e cliniche: Fratello epilettico. Non ha sofferto alcuna malattia 
degna di nota fino a 3 anni or sono, epoca in cui cominciò ad accusare notevole astenia, 
ed a notare uno spiccato dimagramento. Insorsero in seguito disturbi cardiaci, rappre¬ 
sentati da cardiopalmo. In assenza di sintomi oculari, di tremori e di tumefazione nella 
regione tiroidea, la malattia fu rivelata solo da un esame del Metabolismo basale, che 

Attualmente il paziente presenta difetto di convergenza dei bulbi oculari, tachicardia e 
notevole scadimento delle condizioni generali. Ha praticato da diversi mesi una terapia 
di jodio, Flaianina, e di applicazioni Roentgen. 
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4 giugno 1938: Ricambio energetico: Età a. 52; peso Kg. 54; altezza cm. 161; Diff. 
Benedict % + 71. 

Dati ematologici (4 giugno 1938). 

Sangue periferico: Globuli rossi 5.490.000; Hb. 80; valore globulare 0,74; globuli 
bianchi 5.800; piastrine 635.000. 

Formula leucocitaria.: neulrofili 66,5%; eosinofili 2,5%; linfociti 25,5%; mono- 
citi 5,5 %. 

Tempo dt emorragia: 3’ e 3”. 

Eritrocitometria: Sangue midollare: Micron: 5,16 : 16 per mille; 6,02 : 48 p. m.; 
6,88 : 548 p. m; 7,74 : 280 p. ni.; 8,60 : 108 p. m., valore medio diametrico Micron 7,23. 

Sangue periferico: Micron: 6,02 : 52 per mille; 6,88 : 460 p. m.; 7,74 : 320 p. m.; 
8,60 : 164 p. m.; 9,46 : 4 p. m.; valore medio diametrico. Micron 7,40. 

Sangue midollare (V Tabella): Elementi nucleati per mine. 21.000; Rapporto leuco- 
eritrogenetico 0,98; Rapporto immaturi-maturi 1,46. 

Caso XVI. — A. di anni 58; coniugata, a. a. c., da La Spezia, ammessa aH’ambula- 
lorio della Clinica Medica il 15 giugno 1938. 

Diagnosi clinica: Morbo di Basedow. 

Notizie anamnestiche e cliniche: La paziente ha incominciato ad accusare vaghi di¬ 
sturbi a partire dall’epoca della menopausa, avvenuta circa 7 anni or sono. Da un anno 
sono comparse moleste palpitazioni, tremori e vampate di calore e notevole dimagramento, 
contrastante col forte appetito e con la abbondante alimentazione. Contemporaneamente si 
è fatta evidente una tumefazione di discrete dimensioni nella regione tiroidea; la pa¬ 
ziente inoltre è divenuta facilmente irritabile, irrequieta ed emozionabile. 

Attualmente la paziente presenta tremori spiccali, tumefazione a consistenza elastica 
della regione tiroidea, tachicardia, logorrea, e scadimento delle condizioni generali. Ha 
praticato da qualche mese una terapia di iodotirosina. 

15 giugno 1938: Ricambio energetico: Età a. 58; peso Kg. 38.700; altezza cm. 145; 
Quoziente respiratorio 0,69; Metabolismo basale 1799; Diff. Benedict % -l- 75,5. 


Dati ematologici (15 giugno 1938). 

Sangue periferico: Globuli rossi 4.280.000; Hb. 83; valore globulare 0,98; globuli 
bianchi 6.200; piastrine 171.000. 

Formula leucocitaria: neutrofili 64,5%; eosinofili 1%; linfociti 29,5%; monociti 5 Io. 
Resistenza globulare: Mx. 0,36; Mn. 0,54. 

Tempo di emorragia: 4’. 

Eritrocitometria: Sangue midollare: Micron: 5,16 : 12 per mille; 6,02 : 62 p. m.; 
6,88 : 576 p. m.; 7,74 : 279 p. m.; 8,60 : 76 p. m.; 9,46 : 5 p. m.; valore medio diametrico, 

Micron 7,17. 

Sangue periferico: Micron: 6,02 : 22 per mille; 6,88 : 628 p. m.; 7,74 : 246 p. m.; 
8,60 : 94 p. m.; 9,46 : 10 p. m.; valore medio diametrico, Micron 7,25. 

Sangue midollare (V. Tabella): Elementi nucleati per mine. 84.800; Rapporto leuco- 
eritrogenetico 1,15; Rapporto immaturi-maturi 4,74. 

Nota: 16 eritroblasti ortocromatici con granulazioni; 4 cariocinesi; 4 mitosi eritro- 

blastiche. 


Caso XVII. — G. Giovanni, anni 25, celibe, studente, da Viareggio, ammesso all’am¬ 
bulatorio della Clinica Medica il 25 luglio 1938. 

Diagnosi clinica: Morbo di Basedow. 

Notizie anamnestiche e cliniche : il paziente c forte fumatore e ha condotto spe¬ 
cialmente in questi ultimi anni una vita irta di preoccupazioni, frutto in parte del suo 
carattere instabile. Circa 4 mesi fa cominciò ad accusare molesto senso di concitazione 
cardiaca. Comparvero poi tremori, in poco tempo il paziente andò incontro a notevole 
dimagramento, e sorse una forte irrequietezza e variabilità di umore. In queste ultime 


i 
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settimane si è accorto di avere l’occhio vivo e lucente oltre la norma e di una leggera 
tumefazione bassa de! collo. Presenta inoltre insensibilità e paresi del velo-pendolo, per 
cui è facile il rigurgito dei cibi attraverso le coane. 

Attualmente il paziente presenta notevole decadimento delle condizioni generali, ta¬ 
chicardia «piccata, tremori intensi, leggero esoftalmo e continua agitazione. 

26 luglio 1938: Ricambio energetico: Età a. 25, peso Kg. 61; altezza cm. 177; Quoziente 
respiratorio 0,64; Metabolismo basale 3058: Diff. Benedict % + 88,5. 


Dati ematolocici (26 luglio 1938). 


Sangue periferico: Globuli rossi 3.730.000; Hb. 90; valore globulare 1,21, globuli 
bianchi 5.900; piastrine 127.000. 

Formula leucocitaria : Neutrofili 59%; eosinofili 5,5%; basofili 0,5%; linfociti 27%; 
monociti 6 %; cellule istioidi 3 %. 

Resistenza globulare : Mx. 0,36; Mn. 0,50. 

Tempo di emorragia : 4’. 

Erilrocitometria : Sangue midollare: Micron: 6,02 :S per mille; 6,88 : 400 p. m.; 
7,74 : 388 p. m.; 8,60 : 160 p. m.; 9,46 : 44 p. ni.; valore medio diametrico, Micron 7,59. 

Sangue periferico: Micron: 5,16 : 4 per mille; 6,02 : 16 p. in.; 6,88 : 396 p. m.; 
7,74 : 384 p. m.; 8,60 : 180 p. m.; 9,46 : 20 p. m.; valore medio diametrico, Micron 7,55. 

Sangue midollare (V. Tabella): Elementi nucleati per mmc. 15.000; Rapporto leuco- 
eritrogenetico 1,02; .Rapporto immaturi-maturi 1,30. 


Gaso XVIII. — P. Cesarina, di anni 42, nubile, operaia, da S. Marco (Pisa), ammessa 
in Clinica Medica il 7 maggio 1938. 

Diagnosi clinica : Mixedema. 

Notizie anamnestiche e cliniche : L’inizio della malattia è fatto risalire dalla paziente 
a circa 20 anni fa, epoca in cui cominciò ad accusare un senso di astenia sempre crescente, 
modici dolori diffusi lungo gli arti, e ad aumentare notevolmente di peso; la cute si fece 
secca, ruvida, spessa, pastosa, fredda. Comparve anche uno stato di continua sonnolenza 
con svogliatezza a qualsiasi lavoro, e contemporaneamente si presentò dismenorrea. Tale sin¬ 
tomatologia, che andò progressivamente crescendo per circa 8 anni, regredì in parte in se¬ 
guito a cure, tanto che la paziente perdette 15 Kg. del suo peso corporeo; ma la remissione 
fu di breve durata, cliè la sintomatologia suddescritta si ripresentò per accentuarsi più 
spesso. 

Attualmente la paziente presenta le tipiche note obiettive della mixedematosa. Terapia 
non ancora iniziata. 

8 maggio 1938: Ricambio energetico': Età a 42; peso Kg. 76.500; altezza cm. 152; 
Quoziente respiratorio 0,72; Metabolismo basale 1097; Diff. Benedict % —25,4. 

Dati ematologici (9 maggio 1938;. 


Sangue periferico: Globuli rossi 3.700.000; Hb. 84; valore globulare 1,13; globuli 
bianchi 7.700; piastrine 180.000. 

Formula leucocitaria: Neutrofili 54%; eosinofili 4%; basofili 2%; linfociti 18,5%; mo¬ 
nociti 9%; prolinfociti 5%; metamielociti 1,5%; linfociti leucocitosi 4,5%; istioiti 1,5%. 
Nota: Anisocitosi, poicliilocitosi, ovalocitosi, anisocromia. 

Resistenza globulare: Mx. 0,44; Mn. 0,54. 

Tempo di emorragia: 4’. 

Erìtrocitometria : Sangue midollare: Micron: 6,02 :6 per mille; 6,88 : 340 p. m.; 


7,74 : 302 p. m.; 8,60 : 292 p. m.; 9,46 : 46 p. m.; 10,32 : 14 p. m.; valore medio diame¬ 
trico, Micron 7,80. 

Sangue periferico: Micron: 6,02 : 4 pei mille; 6,88 : 352p. m.; 7,74 : 304 p. m.; 
8,60 : 328 p. m.; 9,46 : 12 p. m.: valore medio diametrico, Micron 7,73. 

Sangue midollare (V. Tabella): Elementi nucleati per mmc. 22 300; Rapporto leuco- 
eritrogenetico 2,89; Rapporto immaturi-maturi 3,50. 

Nota: 8 eritroblasti ortocromatici con granulazioni basofile. Spiccata anisocitosi, poi- 

chilocitosi con ovalocitosi. 


Caso XIX. — T. Duiiia, di anni 42, coniugata, tessitrice, da Navacchio (prov. Pisa), 
ammessa all’ambulatorio della Clinica Medica il 22 aprile 1938. 

Diagnosi clinica: Mixedema. 




152 


<( IL POLICLINICO )) - SEZ. MED. 


Notizie anamnestiche e cliniche : Circa 7 anni fa, dopo una gravidanza terminata con 
aborto al 6° mese, si manifestò nella paziente una cospicua adiposi, specialmente agli arti 
inferiori e sull’addome con notevole astenia; due anni dopo scomparvero le mestruazioni. 
La paziente è stata colta spesso da perdita della coscienza preceduta da completa ma transi¬ 
toria amaurosi. L’adiposi si è andata estendendo al volto, al collo, alle mammelle, alla 
cute, ha assunto un aspetto pachidermico, sono comparse sensazioni di freddo, irregolari 
elevazioni termiche, cefalea notturna intensa nella regione cervicale. 

Attualmente la paziente presenta cute ispessita e con aspetto ittioide alle mani e ai 
piedi. Cianosi ai pomelli e alle labbra, notevolmente tumide, macroglossia, palpebre ede¬ 
matose, piorrea alveolare, tiroide non palpabile. 

19 maggio 1938: Ricambio energetico : Età anni 42; peso Kg. 91,600; altezza cm. 160; 
Quoziente respiratorio 0,72; Metabolismo basale 1237; Diff. Benedici % —24,1. 


Dati ematologici (22 aprile 1938). 


Sangue periferico: Globuli rossi 2.920.000; Hb. 68; valore globulare 1,17; globuli 
bianchi 11.000; piastrine 165.000. 

Formula leucocitaria: Neutrofili 61,5%; eosinofili 5,5%; basofili 0,5%; linfociti 24%; 
monociti 6,5%; metamielociti 2%. Nota: Vari neulrofili con grosse granulazioni; anisoci- 
tosi; vari linfociti con granulazioni. 

Resistenza globulare: Mx. 0,42; Mn. 0,52. 

Tempo di coagulazione: 8’. 

Tempo di emorragia: 5’. 

Eritrocitometria: Sangue midollare: Micron: 5,16 : 10 per mille; 6,02 : 42 p. m.; 
6,88 : 414 p. .; 7,74 : 286 p. m.; 8,60 : 214 p. m.; 9,46 : 28 p. m.; 10,32 : 2 p. m.; valore 
medio diametrico, Micron 7,49. 

Sangue periferico: 6,02 : 12 per mille; 6,88 : 398 p. ni.; 7.74 : 342 p. ni.; 8,60 : 240 
p. in.; 9,46 : 8 p. m.; valore medio diametrico, Micron 7,59. 

Sangue midollare (V. Tabella): Rapporto lcuco-ei itrogenetico 2,58; Rapporto immaturi- 
maturi 6,14. 

Nota: Mieloblasta in mitosi. Presenza di numerosi eritroblasti ortocromatici con gra¬ 
nulazioni basotile 


CoNSIDEll \ZlONI CONCIA SI VE. 


I reperti mielo-emaliei delle nostre osservazioni sono stati confrontati con 
quelli ottenuti nel normale, con analoga metodica ed identiche condizioni di 
lavoro, da De Renzi e Fuortes. 

II tempo di emorragia nelle nostre ricerche appare normale, o più rara¬ 
mente lievemente aumentato, mentre il numero delle piastrine nel sangue 


circolante è in genere normale ed anche a volte aumentato. La piastrinogenesi 
midollare appare generalmente normale. 

Per quanto riguarda l’eritropoiesi, i nostri dati sono pressoché costanti, 
e molto dimostrativi per un aumento di tale funzione midollare. Depongono 
in tal senso l’aumento in genere degli elementi midollari della serie eritroci¬ 
taria (v. fìg. 1, 2, 3 e 4), la diminuzione del rapporto leuco-eritrogenetico con 
rapporto immaturi-maturi (secondo De Renzi e Luortcs) normale od aumen¬ 
talo, e l’aumento dei singoli elementi della serie eritrocilica rispetto al mie- 
logramma normale, particolarmente degli eritroblasti ortocromatici, il che, 
secondo Puntoni, indica una accelerata maturazione. Inoltre è frequente l’os¬ 
servazione di nidi eritroblastiei e di cariocinesi. Al reperto midollare di au¬ 
mentata eritropoiesi corrisponde un numero di globuli rossi del sangue cir¬ 
colante generalmente normale o lievemente aumentato, più raramente in mo¬ 
dica diminuzione. 



Reperii emulici midollari nelle disertine tiroidee. 
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Tabella li. 


Formule midollari medie nelle discrinie tiroidee. 



Ipertiroidismo 

Ipotiroidismo 

Reperti normali 
(De Renzi e Fuortes) 

1 

Emoistioblasti . 

0.58 

0.9 

0.21 

Istiocili . ; 

0.41 

0.3 

0.085 

Emocitoblasti . 

0.64 

0.5 

0.69 

Proeritroblasti . ; 

0.99 

0.4 

1 

0.305 

Eritroblasti bas. . 

6.47 

3.1 

5.15 

Eritroblasti policr. .. 

16.59 

13.7 

13.36 

Eritroblasti ortocr. .. 

8.16 

3.5 

6.19 

Mieloblasti proneulr. . 

0.81 

0.7 

1.27 

Mieloblasti proeos. .. 

0.04 

0.1 


Promielociti neutr. . 

3.21 

4.4 

4.40 

Promielociti eos. . 

0.41 

0.7 

0.535 

Mielociti neutr. . 

14.54 

16.2 

15.415 

Mielocili eos. 1 

2.10 

1.0 

1.76 

Mielociti bas. 

0.12 

0.2 

0.30 

Metamielociti neutr. .. 

16.29 

31.5 

19.145 

Metamielociti eos. ... 

1.41 

1.5 

1.59 


0.63 

2.6 

0.565 


0.05 

— 

0.07 

Prolinfociti . 

0.68 

0.6 

0.36 

Poi in. neutr. . 

18.38 

12.0 

22.45 

Polin. eos. . 

1.63 

2.3 

1.49 

Polin. bas. . 

0.21 

0.6 

0.36 

Linfociti ... 

4.25 

2.1 

3.77 

Monociti . 

0.86 

1.1 

0.41 

' IL leuco-eritrog. . 

1.24 

2.73 

1.79 

IL immal.-maturi .. 

3.31 

1 

4.82 

1 2.51 


I diametri degli eritrociti, sia midollari che periferici, appaiono normali 
o diminuiti; più raramente leggermente aumentati. 

La resistenza globulare delle emazie circolanti è in genere diminuita, spe- 
cialmente la minima. L’emoglobina appare aumentata nei casi di lieve iper- 
tiroidismo ed in trattamento terapeutico, normale od anche diminuita in casi 
con più notevole disfunzione tiroidea. Il valore globulare ha un identico 
comportamento. 

L’attività eritrogenetica midollare appare in genere esaltata (aumento 
del R. i.-m., aumento di densità degli elementi nucleati della serie rossa), 
mentre la granulopoiesi neutrofìla midollare è apparsa in genere depressa, 
non solo relativamente alla eritropoiesi (abbassamento dell indice leuco-cii- 
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trogenetico), ma in genere anche in modo assoluto. La granulopoiesi eosino- 
fila è in genere normale, come anche l’eosinofilia del sangue periferico. 



Fig. 1. — Campo midollare con numerosi elementi della serie eritroblastica. 
(Caso N. G: Morbo di Flaiani-Basedow - Ingrandimento diametri 300). 



Fio. 2. — Campo midollare con prevalenza di eritroblasti e piccolo ammasso eritroblastico 

in basso a destra. 

(Caso N. 8: Gozzo con ipertiroidismo - Ingrandimento diametri 280). 

I leucociti del sangue periferico appaiono di solilo notevolmente dimi- 
nuiti, con prevalenza della diminuzione assoluta dei neutroni e con lmfo- 
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citosi generalmente relativa. Rara è stata la linfocitosi assoluta, descritta da 
altri AA. ed accompagnata anche da aumentata linfopoiesi midollare, come 



Fig. 3 — Coppie eritroblastiche (stato post-mitotico ?). 

(Caso N. 14: Morbo di Flaiani-Basedow - Ingrandimento diametri 340) 
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F IG . 4. — Nido eritroblastico. 

(Caso N. 16: Morbo di Flaiani-Basedow - Ingrandimento diametri 570) 


ad es. nel caso n. 9. In osservazioni di tal genere sono presumibilmente da 
prendersi in considerazione altri fattori oltre 1 ipertiroidismo. 
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Le sopradescritte alterazioni del quadro ematico appaiono generalmente 
proporzionate alla intensità deH’ipertiroidismo ed alla durata della malattia. 
Bisogna però rilevare che in casi di ipertiroidismo molto grave o di lunga 



Fig. 5. — Anisoeritrocilosi ed anisociomia nel puntato sternale. 
(Caso N. 18: Mixedema - Ingrandimento diametri 205). 
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Fig. 6. — Striscio di sangue. 

(Caso N. 19: Mixedema ipofisario - Ingrandimento diametri 340). 


durata, come ad es. il caso n. 17 ed i casi n. 15 e n. 5, il midollo possa 
apparire in complesso evidentemente ipofunzionante, quasi si fossero esaurite 
le sue capacità riproduttive stimolate troppo a lungo od intensamente, o an- 
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che per la presenza di un ormone tiroideo antagonista al mielolropo, la cui 
esistenza viene ammessa da Mansfeld? 



Fig. 7. — Striscio di sangue. 

(Caso N. 18: Mixedema - Ingrandimento diametri 260. 



Fio. 8. — Stato di passaggio ira basoffia citoplasmatica e granulo-basofilia. 

(Caso N. 18: Mixedema - Ingrandimento diametri 1400). 

Non sono state rilevate notevoli differenze Ira il comportamento dei casi 
di gozzo con ipertiroidismo e di ipertiroidismo semplice. 

Abbiamo potuto studiare solo due casi di mixedema dei quali uno 
ipofisario — i quali, se per la loro esiguità non permettono di frane delle 
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conclusioni assolute, consentono almeno un utile raffronto con i dati ottenuti 
neH ipertiroidismo. I reperti più dimostrativi di tali casi sono stati : un pro- 


Fig. 9. — Due eritroblasti ortocromatici con granulazioni basofile. 
(Caso N. 19: Mixedema ipofisario - Ingrandimento diametri 1070). 




tic. 10. — Eritroblasto ortocromalico con granulazioni basofile ed eritrocito 

con granulazioni azzurrofile. 

(Caso N. 18: Mixedema - Ingrandimento diametri 1090). 

lungamento del tempo di emorragia con modesta piastrinopenia; eritropoiesi 
midollare notevolmente diminuita, eritropenia con diminuzione della Hb. ed 
aumento notevole del valore globulare, anisocitosi, modesta poichilocitosi, 
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anisocromia (spiccata nell’ipotiroidismo puro), con macrocitosi midollare e 
periferica (v. fig. 5, 6 e 7); diminuzione della resistenza globulare. Non 
abbiamo però osservata la presenza di megaloblasti nel sangue circolante, 
descritta da altri AA. Si nota inoltre leucocitosi neutrofila, eosinofila e baso- 
fìla con linfocitopoenia relativa, e con notevole prevalenza della funzione 
leuco-poietica midollare. Degno di nota appare anche l’evidente aumento 
dei megacariociti nel sangue midollare. 

La frequente presenza di granulazioni basofile negli eritroblasti ortocro¬ 
matici (v. fig. 8, 9 e 10), sinora riscontrata particolarmente nelle anemie 
perniciosiformi e da saturnismo, è un indizio di anomalo comportamento, 
con ritorno a meccanismi embrionali, della maturazione eritrocitaria nelle 
ipofunzioni tiroidee, fatto che è stato rilevato anche in altre anemie discri- 
niche (De Renzi). 

Non appare chiaramente spiegabile un reperto notato in alcuni dei nostri 
casi di ipertiroidismo, e che cioè alla aumentata eritropoiesi midollare corri¬ 
spondeva frequentemente un numero normale o modestamente aumentato dei 
globuli rossi circolanti — aumento non proporzionale all’incremento della 
eritropoiesi — ed a volte anche una diminuzione delle emazie. Vanno quindi 
designati e studiati altri fattori, quali i processi emocateretici, la soglia mi¬ 
dollare, il depositarsi degli eritrociti in alcuni organi, ecc. 

Dal complesso delle nostre ricerche possiamo desumere che alla iperfuo- 
zione tiroidea si accompagna generalmente, tranne che in casi con spicca^ 
tissima tossicosi, una aumentata eritropoiesi midollare, con emazie spesso 
lievemente microcitiche e in numero generalmente normale o lievemente 
aumentato nel sangue periferico, più raramente diminuito. Inoltre si rileva 
una diminuita granulocitopoiesi neutrofìla, mentre la basofìla ed eosinofìla 
appaiono pressoché normali. La linfocitopoiesi midollare è normale o lieve¬ 
mente aumentata. 

Abbiamo notato invece, in contrasto con i precedenti reperti, che nelle 
nostre due osservazioni di ipotiroidismo si rilevava principalmente una gra¬ 
nulocitopoiesi aumentata con leucocitosi neutrofìla ed eosinofìla nel sangue 
periferico, mentre appariva depressa la eritropoiesi, con granulobasofìlia 
eritoblastica e con quadro di anemia macrocitica ipercromica. 


RIASSUNTO. 


Gli AA. hanno studiato il quadro ematologico midollare e periferico in 
17 casi di ipertiroidismo ed in 2 casi di mixedema. 

NeH’ipertiroidismo è stato rilevato principalmente un aumento della eri¬ 
tropoiesi midollare ed una diminuita granulocitopoiesi neutrofìla, tranne che 
in due casi con notevole tossicosi tiroidea, nei quali l’eritropoiesi è apparsa 
lievemente depressa. Neilipotiroidismo è stata notata una esaltata granulo¬ 
citopoiesi neutrofìla ed eosinofìla con leucocitosi neutrofìla ed eosinofìla, ed 
una diminuita eritropoiesi, con granulobasofìlia eritroblastica e con quadro 
periferico di anemia macrocitica ipercromica. 

4 - Sezione Medica Voi. XLVI (1939). 
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R. Clinica Medica della Università di Roma 
Direttore : Prof. C. Frugoni. 


Sull’azione ematorigeneratrice delie trasfusioni di sangue 

con aggiunta di rame. 


Dott. Anita Saurer. 


Da lungo tempo è nota la grande importanza biologica del rame e se 
ne sono tentate varie applicazioni terapeutiche. 

Negli ultimi anni sono stati pubblicati, specialmente in Giappone, nu¬ 
merosi lavori su quest’argomento. 

In modo particolare debbo ricordare qui i risultati ottenuti da Sbuyiro 
Gheba e Masyisi Itizyio (1-2) per la loro possibile grande importanza tera¬ 
peutica; infatti essi affermano che il rame aggiunto al sangue che si tras¬ 
fonde, in casi di perdite massive di sangue, accelera enormemente la rige¬ 
nerazione. 

Queste ricerche furono precedute da una serie di dosaggi del rame ese¬ 
guiti secondo il metodo di Sarata (3), dai quali risultò, che durante il perio¬ 
do di rigenerazione ematica che segue ad una perdita di sangue, le cellule 
nuove immesse in circolo contengono rame in quantità relativamente molto 
cospicua e tanto maggiore quanto più avanzata è la rigenerazione, fino a 
raggiungere il valore massimo poco prima della crisi reticolocitaria, con un 
aumento anche del 000 %, rispetto ai valori normali, che sono notevolmente 
costanti. 

Questo fatto poteva far supporre che il rame avesse una azione slimola- 
trice della rigenerazione ematica e si accorda con l’osservazione, che il rame 
abbonda particolarmente nei tessuti in accrescimento e nei periodi di viva¬ 
ce attività citopoietica (4). 

Così ad es. nel sangue dei bambini in confronto a quello degli adulti, 
nel periodo premestruale, durante la gravidanza, nei germogli delle pian¬ 
te, ecc. 

Anche il constatato aumento delFaccreseimento delle muffe dopo ag¬ 
giunta di soluzioni di rame fortemente diluite, dimostrerebbe che il iame 
stimola l accrescimento (5). 
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D’altronde numerosi autori (6-7), soprattutto inglesi, già da lungo tem¬ 
po hanno dimostrato e applicato l’azione terapeutica del rame nell’anemia 
da carenza alimentare; azione terapeutica che è stata confermata di recente 
dai risultati ottenuti da Fontès (8). 

L’autore giapponese Masyisi Itizyio (1) constatò, in ricerche eseguite in 
conigli, che, se si riinietta una quantità di circa 40 oc. di sangue prelevata cin¬ 
que ore prima e conservata con citrato di sodio al 0,5 % (volume totale del 
sangue citratato oca 50 cc. per ogni Kg. di peso) dopo avervi aggiunto una 
piccola quantità di rame (1-2 unità; 1 unità corrisponde a 0,04 mg. di Cu per 
Kg. di peso, quantità che corrisponde presso a poco al contenuto normale di 
rame del sangue di coniglio), i globuli rossi e la emoglobina raggiungono i 
valori iniziali precedenti il salasso già dopo 1-2 giorni. 

Dopo trasfusione di sangue senza aggiunta di rame, malgrado un inco¬ 
stante immediato, ma transitorio aumento dell’emoglobina e dei globuli rossi, 
i valori iniziali furono definitivamente raggiunti solo dopo una settimana. 
Non eseguendo la trasfusione il ripristino del numero dei G. R. esigeva al¬ 
meno 14 giorni. Con un altro gruppo di ricerche Masyisi Itizyio ha dimostrato 
che la quantità di rame necessaria per ottenere il fenomeno osservato doveva 
essere tanto più grande, quanto più tempo era decorso tra il salasso e la tra¬ 
sfusione, e che già dopo un’attesa di 24 ore bisognava raggiungere le 4-5 unità 
(vedi sopra la definizione di unità), mentre se la trasfusione veniva eseguita 
immediatamente l’effetto si otteneva, come dicemmo con 1-2 U. 

L’aggiunta di solfati dei più vari metalli anche presso a poco dello stesso 
peso atomico, secondo Masyisi Itizyio, non ha nessun effetto. 

Un altro autore giapponese, Sbuyiro Cheba (2), ottenne i seguenti risul¬ 
tati che mi sembrano molto interessanti : 

1) le iniezioni endovenose di 0,2 cc. di una soluzione all’l %o di sol¬ 
fato di rame sono innocue per l’uomo; 

2) dopo il salasso, la trasfusione di sangue contenente rame agisce me¬ 
glio della trasfusione semplice; 

3) la trasfusione di soluzione fisiologica contenente rame ha lo stesso 
effetto della semplice trasfusione di sangue, talvolta anzi ha azione più ener¬ 
gica sul numero dei globuli rossi. 

In considerazione dell’importanza e delle larghe possibilità di applica- 
zione terapeutica di questi risultati, io ho eseguito i seguenti esperimenti di 

controllo: . 

L In una serie di 6 conigli sono stati prelevati circa 40 cmc. di sangue; 

in tutti ho contato ogni uno o due giorni il numero dei globuli rossi e deter¬ 
minato il tasso della emoglobina. 

I singoli conigli hanno ricevuto il seguente trattamento: 

1) due conigli un’iniezione endovenosa di 10 cmc. di soluzione fisio- 


1 ' ^ ^ a 

0t,1 ° a, 2) due una trasfusione di 10 cc. di soluzione fisiologica con aggiunta di 
5 unità di rame per Kg. di peso, sotto forma di una soluzione di solfato di 

rame all’l %. i . 

3) due, una iniezione endovenosa di 10 cc. di soluzione fisiologica con 

aggiunta di S0 4 Na 2 in soluzione isoionica 1 %o di solfato di rame (controllo). 

Risultati. — Il tempo necessario perchè il numero dei globuli rossi ridi¬ 
venisse normale fu per tutti e 6 i conigli di 10-12 giorni. 
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II. Le stesse determinazioni furono eseguite: dopo prelievo di 40 ce. 
di sangue in 8 conigli di cui : 

1) due ricevettero cinque ore dopo il salasso 10 cc. di sangue senza 
aggiunta alcuna; 

2) due, nessuna trasfusione. 

3) quattro, dieci cc. di sangue con aggiunta di 1-2 unità di rame sotto 
forma di soluzione di solfato di rame all 1 %o. 

Risultati. — Nei 4 conigli che ricevettero la trasfusione di sangue conte¬ 
nente rame fu osservato un aumento transitorio del numero dei globuli rossi 
di circa 1/2-1 milione, non però del tasso dell emoglobina. Lo stesso aumento 
però si osservò anche nei due animali che ricevettero sangue senza aggiunta 
di rame. E’ da rilevare che in tutti i casi i valori iniziali non furono definitiva¬ 
mente raggiunti che dopo 10 giorni. Poiché ciascuno dei valori raccolti rap¬ 
presenta la media di più conteggi, credo che l’errore non sia stato maggiore 
di 250.000 G. R. per mmc. Bisogna però anche tener conto delle variazioni fi¬ 
siologiche del numero dei globuli rossi nel coniglio normale che secondo Va¬ 
lerio (8) possono essere anche di 2-3 milioni. 

Fu scelta per le trasfusioni la quantità di 10 cc. per rimanere — relativa¬ 
mente all’uomo — in quantità terapeuticamente utilizzabili. 

III. Si eseguì una terza serie di ricerche, in cui, come negli esperimenti 
di Masyisi Itizyio la quantità del sangue trasfuso fu uguale a quella sottratta 
(30-40 ccm.). 

Furono eseguite esperienze su due serie di quattro conigli. In ciascuna 
delle due serie si fece il seguente trattamento : 

due conigli ebbero una trasfusione di sangue citratato senza aggiunta 
di rame; , 

due conigli ebbero una trasfusione di sangue citratato con aggiunta di 
rame nella consueta quantità. 

Risultati. — Nella prima serie, il secondo giorno dopo il salasso, si nota 
tanto nei conigli che ricevettero una trasfusione di sangue aggiunta di rame, 
quanto in quelli che ricevettero la trasfusione senza aggiunta di rame, un au¬ 
mento notevole del numero degli eritrociti e dell’emoglobina; i valori oltre¬ 
passano quelli precedenti all’esperimento. Nella settimana susseguente i va¬ 
lori non scesero mai sotto il livello originario del periodo precedente l’espe¬ 
rimento. 

I conigli della seconda serie presentavano anche prima dell’esperimento 
un numero di eritrociti e un tasso di emoglobina, vicini ai limiti più bassi 
della normalità; (secondo una osservazione fatta Masyisi Itizyo variazioni 
della temperatura ambiente possono modificare il numero degli eritrociti) (1). 
In questi conigli non si osserva, come nei primi, nessuna differenza nei risul¬ 
tali per effetto del rame. Il valore di partenza è stato raggiunto in tutti e quat¬ 
tro i conigli ed anche oltrepassato, già dopo due giorni, spesso attraverso una 
precoce e transitoria oscillazione sotto la norma. 

La conclusione di queste ricerche di controllo è quindi negativa. 

E non può quindi dirsi dimostrato che la ipercupremia constatata dopo 
generoso salasso, sia la causa della rigenerazione degli eritrociti. Nè è reale 
che sia di grande utilità pratica aggiungere del solfato di rame al sangue da 
trasfondere, per lo meno alle dosi da noi usate e nell’animale da esperimento. 
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Le variazioni in più o in meno di globuli rossi (d’ordine in generale di 
un milione) ed emoglobina (del 10 % in media) trovate da Masayosi Itizyo rien¬ 
trano probabilmente nelle oscillazioni fisiologiche e nell’errore sperimentale 
di cui sopra si è fatto cenno. 

Non riteniamo però con questo chiusa la questione, perchè in tema di 
azione biologica dei sali metallici ha troppa importanza — tra l’altro — la 
dose usata. Ed è possibile che, in altre condizioni sperimentali, un’azione 
emato-rigeneratrice del rame esista. 

Questa nota vuole soltanto dimostrare, che non è ancora maturo il mo¬ 
mento per passare senz’altro alla applicazione terapeutica, in Europa, dell’a¬ 
zione del rame sull’emopoiesi trovata dagli AA. giapponesi. 

RIASSUNTO. 

Alcuni recenti lavori giapponesi affermano che il rame aggiunto sia 
a sangue che a semplice soluzione fisiologica, possiede, iniettato endovena in 
anemici, una intensissima azione ematorigeneratrice. 

L’A. ha eseguito ricerche di controllo in conigli, che prima salassati, 
ricevettero poi nelle vene o sangue, o sangue più solfato di rame, o solu¬ 
zione fisiologica, o soluzione fisiologica più solfato di rame. 

In tutti venne seguila la curva che esprime il ritorno alla norma del nu¬ 
mero dei globuli rossi, diminuito dal salasso. 

Le conclusioni di queste ricerche, sono completamente negative : non si 
è constatata alcuna azione ematorigeneratrice del rame, per lo meno alle 
dosi usate in queste esperienze. 
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E questo un argomento di attualità intorno a cui, per quanto si sia 
cercato recentemente di chiarirne il significato e l’essenza, non è stata detta 

['ultima parola. . 

In passato Tiperostosi frontale interna (i. f. i.) è slata oggetto di riscon¬ 
tro autoptico da parie di analomo-patologi (Beadles, Thoma, Stroebe, Vir- 
chow, Dressler, Greig, Gianlurco, Redaelli eoe.), senza però che si sia 

cercalo di inquadrare la sua netta posizione nosografica. 

Soltanto dopo che alcuni psichiatri hanno attiralo 1 attenzione sulla 
i.f. i., questo argomento è stato affrontato, per quanto non con eccessivo 
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fervore, mediante altre ricerche che, uscendo dai confini del solo rilievo 
anatomico, e, approfittando anche del prezioso metodo radiologico, hanno 
cercato di portare nuova luce. 

Ho avuto occasione di osservare vari casi di i. f. i. nel corso di questi 
due ultimi anni, c lo studio completo di essi sia dal punto di vista clinico- 
radiologico, sia da quello oculare che liquorale, sia anche in qualche caso 
dal punto di vista anatomo-patologico, mi ha indotto a cercare di studiare 
la posizione nosografica ed a tentare di precisare i confini della i. f. i., in¬ 
torno a cui i dibattiti sono tuttora aperti. 

Prima però di entrare nel vivo della questione, mi sia consentito, pur 
senza fare la storia dettagliala dell'argomento, di esporre brevemente quelle 
nozioni più indispensabili per l’ulteriore impostazione del problema ana- 
tomo-elinico ed elio-patogenetico. 

Morgagni, fin dal 1765, all'aulopsia di una donna obesa e con segni di 
virilismo, di anni 75, osservò che la teca cranica era assai ispessita, e che 
nella faccia interna della regione frontale si notavano delle formazioni tube¬ 
rose ossificate, mentre la dura madre aderiva al tavolato interno. 

Giustamente Pende, in una sua recente pubblicazione, rievocando tale 
sindrome, ha proposto di chiamarla : « endocraniosi iperostosica del Mor¬ 
gagni », in considerazione che quest’autore aveva precisamente osservato che 
tutto il cranio era ispessito, a differenza invece di quel processo circoscritto 
«lei cranio che suole propriamente chiamarsi col nome di i. f. i. 

Il quadro analomo-paloloyico. già ben descrii lo da More! e da altri 
autori, e che s’intende riferibile a tale processo, consiste in un’iperostosi 
disposta in maniera simmetrica sulla faccia interna del frontale, ai lati della 
grande falce del cervello, iniziantesi al di sopra della volta orbitaria e <lif- 
fondenlesi all'indietro a guisa di ventaglio sotto forma di nodosità ossee, 
che si susseguono con ondulazioni o festoni, sporgenti nella cavità cranica, 
c degradanti progressivamente di spessore sino ad arrivare bilateralmente 
al solco della meningea media. 

l’ale quadro può presentarsi naturalmente di varia estensione ed entità, 
nel senso che può essere più o meno sviluppalo sino a rivestire il più delle 
volte completamente la superficie interna della squama del frontale nei due¬ 
lati. Lo spessore di tale processo osteofitario può raggiungere anche i 2 cm. 

La diploe, sempre in tale regione, può spesso essere aumentata di spes¬ 
sore, mentre il tavolato esterno risulta normale. La dura madre nella regione- 
frontale, e precisamente a livello della zona iperoslosica, si salda e si fonde 
con i rilievi mammellonati. 

In genere il restante del cranio, secondo la maggior parte degli autori, 
può essere normale, mentre in qualche caso esso può presentare un ispes¬ 
simento più o meno uniforme della teca. 

Riguardo poi al quadro istologico, Dresslei, pur non avendo mai po¬ 
tuto rilevare dei veri osleoblasti, ha nolato che le fibre della dura madre si 
ispessivano alla superficie e che poi tali fibre omogeneizzandosi passavano 
allo stato di lamelle ossee. 

Redaelli ha rilevato solo in qualche zona la presenza di osleoblasti a 
livello delle lacune ossee midollari, mentre non ha osservato alcun rilievo 
abnorme e nessuna particolare alterazione a livello della regione iperosto¬ 
sica, che potesse essere inserita in uno dei tanti svariati quadri legali a 
processi ben conosciuti delle ossa del cranio. 
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Raso, in un suo recente accurato contributo allo studio anatomo-palo- 
logico dell i. f. i., rileva che il reperto istologico è variabile a seconda del¬ 
l’epoca in cui venne praticato l’esame. Quando il processo cioè è in attività 
si nota, secondo l’autore, uno sviluppo intenso di connettivo fibroso nello 
spessore deirosso frontale seguito da formazione di osteoblasti; in un se¬ 
condo momento, quando il processo non è più attivo, si manifestano fatti 
di riassorbimento osseo propri della vecchiaia. 

Il quadro radiologico dell’i. f. i, che in questi ultimi tempi ha portato 
alla identificazione in «vivo » di questo caratteristico processo della faccia 
interna del frontale, consiste in una ondeggiante proliferazione ossea o, 
come la chiama Berto lotti, in una verrucosità della vitrea dell’osso frontale 
ben visibile specie nelle proiezioni latero-laterali e disposta simmetricamente 
a ventaglio ai lati del seno longitudinale superiore sino al solco della me¬ 
ningea media o della sutura coronaria. 

Tale verrucosità, a seconda dei casi, è, come ho detto, variabile sia nella 
estensione che nell’entità e grado, mentre qualche rara volta può essere 
accompagnata da un ispessimento, più o meno uniforme e diffuso della teca 

cranica. 

L’i. f. i. è un reperto non più raro specie dopo l'uso dell’indagine 
Rontgen. Essa, per quanto sembra costituire un processo rilevabile nell’età 
avanzata e nella vecchiaia, pur tuttavia da qualche autore è stata riscontrala, 
in maniera però assai più rara, anche in soggetti di giovane età (Moiri, 

( i reipie. ). 

Quanto al sesso è nolo che l’i. f. i. colpisce in genere il sesso femmi¬ 
nile, ed in questo son tulli d’accordo. Dirò, per citare qualche A., che su 
122 casi osservati da Henschen soltanto 2 riguardavano il sesso maschile. 
Dressler, in base alla sua statistica, fa rilevare che il 90,14% dei casi osser¬ 
vati avevano colpito il sesso femminile, mentre soltanto il 9,80 / n ìiguai- 

davano il sesso maschile. 


* 

* * 

Veniamo ora a parlare del significato c della posizione nosologica del- 
l’iperoslosi interna del frontale; ed a tal proposito ritengo opportuno, sia 
per ragioni di brevità, e sopratutto per maggior chiarezza e semplificazione, 
di dividere in tre gruppi le concezioni dei vari autori intorno a questo dibat¬ 
tuto argomento: 

/ Gruppo. Autori che ritengono clic tale malattia sia sulla soglia limile 
dello stato fisiologico; a questo gruppo appartiene la maggioranza degli 
A.A., fra i quali Henschen, il quale riferisce di aver trovato, sulfiagalo da 
reperto anatomico, tale processo nel 40 % delle donne oltre i 47 anni. Egli, 
pur non negando all i. f. i. una probabile origine dispituitarica, ritiene che 
fra tale processo e la osteofitosi endocranica che può ritrovarsi durante la 
gravidanza, esiste una possibile correlazione. In ogni modo Henschen ìitiene 
che questi due processi non sono, dal punto di vista clinico, da consideiarsi 

patologici. 

Recentemente Raso, su 18 casi di i. f. i., conferma la maggior frequenza 
nel sesso femminile, senza la esistenza di un associazione col virilismo. In 
nessuno dei casi esaminati, all infuori di un soggetto con obesità, ha trovato 
segni manifesti di disturbi ipofisari c di altre ghiandole a secrezione interna. 
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II Gruppo. Autori che localizzano l'i.f.i. all'esclusiva regione interna 
del frontale (donde la denominazione), come Greig, ma come particolar¬ 
mente Stewart e Morel, al nome dei quali ultimi è stata, da parte di autori 
stranieri, intitolala precisamente la sindrome in parola (sindrome di 
Stewart-Morel). Ebbene, questi autori localizzano alla sola regione frontale 
il processo osteofitosico, senza il rilievo di fatti infiamma lori a carico della 
dura, della diploe e delle cavità pneumatiche del cranio. 

Inoltre, i due ultimi autori affermano la costante esistenza dell associa¬ 
zione del l'i.f.i. con sindromi ipofisarie : adiposità, virilismo, acromegalia; 
con disturbi psichici consistenti in irritabilità, amnesia, stati demenziali; 
con disturbi visivi ecc. 

Stewart e Morel poi hanno confermato di a\er ritrovato in casi di i.f.i. 
ora lesioni anatomiche delle ghiandole a secrezione interna sotto forma di 
alterazioni atrofiche o ipertrofiche (tiroide, ovaia eie.), ora perfino tumori 
dell’ipofisi. 

Ili Gruppo. In tale gruppo rientra la concezione di Pende, secondo cui 
l’i.f.i. dovrebbe essere posta nel vasto c complesso campo dell’endocraniosi 
jperoslosica e delle endocranili osteoplas!iche diffuse e dovrebbe essere con¬ 
siderata : « una osteosi distrofica la quale sorge in pazienti in cui, con o 
senza fattori infettivi sinusitici, insorgono alterazioni funzionali della re¬ 
gione neuro-ipofisaria ». A tale proposito è recente un fecondo dibattito fra 
Pende e Berlololti, il quale ultimo, dissentendo dalla concezione unicista del 
Pende, ritiene che 1 i.f.i. sia da considerarsi come un’alterazione scheletrica 
di origine endocrina conseguente alla menopausa e quindi nel limile dello 
stalo fisiologico. Bertolotti afferma inoltre che non è possibile per il mo¬ 
mento stabilire se l’i.f.i. possa eventualmente essere la conseguenza « di una 
lesione del cervello vegetativo e cioè dell’infundibolo e del 3° ventricolo ». 

Questo autore in un recente lavoro sull’argomento coglie l’occasione 
per tentare di dividere alcune sindromi morbose coordinate da una speciale 
alterazione dcJl’endocranio in due gruppi, comprendendo in uno: il tipo 
iperostosico e nell’altro la disostosi porolica lacunare. A tal proposito Ber- 
lolotti ribadisce il suo concetto della disfunzione del sistema tuberiano ipo¬ 
fisario secondaria a flogosi sinusale con reazione di adiacenza (processo di 
pansinusite cronico, associato a fattori trofoneurotici di origine simpatica). 

In questo ITI gruppo rientra pure il caso recentissimo descritto da Negri 
in cui sono state da questo A. rilevate note radiografiche di alterazioni 
craniche diffuse (teca uniformemente ispessila con festonatura della regione 
frontale interna), associate a note cliniche di adiposità e virilismo. 

L’autore, dal complesso dei rilievi sintomatici osservali, in accordo con 
altri A.A., ritiene che debba attribuirsi alla sindrome del Morgagni un'im¬ 
pronta etio-patogenetiea predominante di natura ipofisaria. 

Negri ha escluso, nel caso descritto, l’esistenza di processi infiammatori 
a carico dei seni pericranici, ammettendo, come ripeto, un rapporto fra 
ipofisi e processo iperostosico. 

Pende, nel suo lavoro, ha affermato che, dal punto di vista radiografico 
la teca cranica nell’endocraniosi iperostosica è ispessita in maniera più o 
meno diffusa, ma sopralutto nelle regioni della base e particolarmente nella 
regione sellare, con alterazione di forma e di struttura di questa (allarga¬ 
mento e restringimento o deformazione dell’introitus sellare). Dal punto di 
vista clinico poi Pende ha trovato nei pazienti di endocraniosi, a seconda 
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del tipo della lesione ipofisaria, ora sintomi di ipopituitarismo (obesità, dia¬ 
llele insipido, amenorrea) ora segni di iperpituitarismo (acromegalia, eccessi 
sta turali, ipertensione arteriosa con adiposità, ecc.). 

S. Moore (1936) su ventimila crani esaminali conclude che vi sono tre 
tipi di iperostosi : 1) nubecola frontale; 2) iperostosi cranica diffusa; 3) ipc- 
rostosi fronto-p arie tale. Le iperostosi sono poi di due forme : una coinvolge 
l'osso compatto del tavolato interno; l'altra , la diploe senza alterazione della 
compatta. Sono alterazioni simmetriche e possono coesistere nello stesso indi¬ 
viduo. L’iperostosi varia di spessore da un centimetro in su; essa non oltre¬ 
passa la sutura coronaria. Esternamente non appaiono alterazioni craniche. 

Moore fa la seguente distinzione : 

Nubecola frontale : area triangolare od ovoide di addensamento e ispes¬ 
simento nella squama fronlale con larga base nel piano sagittale. Processo 
limitato alla sola diploe. 

Iperostosi cranica diffusa: addensamento generale della volta cranica. 
Le impronte digitate sono poco visibili; i solchi vascolari sono approfonditi 
i seni venosi sono più evidenti che nel normale. 

iperostosi fronto-parietale : è anch’essa diploica e radiologicamente 
l'aspetto è uguale a quello della nuvola frontale e cranica diffusa. Adden¬ 
samento massimo nei punti centrali della squama dell’osso fronlale e delle 
ossa parietali, in modo che appaiono due solchi corrispondenti alla sutura 
coronaria e a quella sagittale. In (piatirò casi su settantadue d’iperostosi fron¬ 
tale interna vi era calcificazione della falce del cervello. 

La sintomatologia clinica secondo Moore è la seguente: 

Cefalea localizzata per lo più nella regione fronlale; obesità o tendenza 
all’obesità a tipo rizomelico, facile stanchezza e debolezza muscolare; ner¬ 
vosismo con tendenza alla malinconia e denressione; nebulosità della vista 
e diplopia occasionale; attacchi cpilettiformi; affievolimento della memoria; 
torpore mentale nei casi lievi, fino alla demenza nei casi gravi; disturbi del¬ 
l’equilibrio e dell’andatura ; debolezza del facciale; lieve difficoltà di lin¬ 
guaggio di tipo motorio; in un case perdita dell'odorato; nevralgia del tri¬ 
gemino; disturbi dell’udito. Debolezza delle estremità; emiplegia; qualche 
volta emiparesi; insufficienza neuro-muscolare. Nelle donne sviluppo dei peli 
sul mento, meno sul labbro superiore. 

Rispetto al sesso su 660 scheletri ohe più si prestavano allo studio, l’ipe- 
rostosi è stata da Moore riscontrata su 225 donne e 4 maschi con una fre¬ 
quenza nelle donne dei 98 per cento. Finora non sono stati accertati fattori 
razziali, nè familiari. In alcuni si avevano disturbi simili a quelli da pel¬ 
lagra e da beri-beri. In alcuni altri disturbi tiroidei. In Ire casi d’iperostosi 
cranica diffusa si associava acromegalia. 

Anche recentemente Rademaker e Leiden (1938), su cinque casi osser¬ 
vati, hanno notato che m uno l i.f.i. era accompagnata da psicosi (tendenza 
al suicidio, negativismo, mutismo, calalessia), mentre negli altri quattro 
esistevano pure sintomi psichici, ma meno intensi (specie indebolimento 
della memoria). In Ire malati di questi vi era obesità e intenso sviluppo di 
peli al mento ed al labbro, disturbi motori e dell’equilibrio, alterazione della 
vista; in uno esistevano fenomeni acromegalici, polifagia, mentre due pre¬ 
sentavano disturbi del sonno. 

I suddetti autori riferiscono ancora che in un caso operato si ebbe note¬ 
vole miglioramento. 
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Dopo l’esposizione delle Ire concezioni dominanti e dei relativi dibattiti 
intorno al problema dell'i.f.i. è opportuno dire che questa deve essere ben 
distinta dalle così delle endocraniosi, caratterizzate o dall’esistenza di pro¬ 
cessi iperostosici diffusi, o dalla presenza di processi porotici lacunari, e che 
essa è invece limitata elettivamente alla sola regione del frontale ed è di ri¬ 
scontro non infrequente. 

Aggiungerò, come vedremo, che l’i.f.i. qualche volta è asinlomatica, 
ovvero è accompagnata da scarsissima o incerta sintomatologia clinica e non 
offre troppe difficoltà nella identificazione radiologica, e nella differenzia¬ 
zione diagnosti co-iconografica con altre malattie delle ossa craniche, siano 
esse di tipo infettivo-infìammatorio, ovvero siano esse di tipo degenerativo- 
distrofico. Per tali ragioni e per brevità ritengo inutile quindi che io taccia 

in proposito delle disquisizioni diagnostico-difierenziali. 

Potrà invece interessare un breve accenno intorno alle molteplici teorie 
etio-potogcnetietie emesse a proposito dell i.f.i., teorie che pero più o meno 
si allontanano dal concetto e dai fondamenti anatomi-clinici di questo par¬ 
ticolare processo morboso, essendo state proposte dai singoli AA. attraverso 
vari periodi di tempo ed attraverso i vari personali punti di vista. 

Secondo infatti alcuni autori (Bonnamour c Jamin; Policard; Knagg) 
l’i.f.i. sarebbe dovuta a un processo di periostite ossificante locale tipo Paget. 

Secondo Greig e Moore l’i.f.i. sarebbe invece secondaria a turbe del ri¬ 
cambio calcareo. . 

Molti autori dànno poi grande importanza al fattore atrofia cerebrale sia 

generale che locale dei lobi frontali nello svolgimento evolutivo della i.f.i. 
Tale fattore è stato invocato in considerazione che questo processo, a parte 
i rari casi descritti in età giovanile, si ha il più delle volte nell’età avanzala, 
in cui l’atrofia cerebrale è in genere fisiologica ed insorge a seguito di 
processi involutivi o vascolari (arteriosclerosi del cervello). 

Anche la frequenza dell’i.f.i. nel sesso femminile potrebbe, secondo 
qualche autore, essere un motivo che verrebbe a giustificare il fattore atrofia 
cerebrale, in quanto nella donna tale atrofia sembrerebbe più precoce e più 

marcata che neU’uomc (Marchand). ... 

Non mi dilungo nello spiegare particolarmente le ragioni svariate con ie 

liliali, secondo alcuni autori, l’atrofia cerebrale dovrebbe provocare l’osleofi- 
tosi interna della regione frontale. Dirò soltanto che, secondo Loeschke, 
l i f i. sarebbe dovuta a modificazione della tensione endocranica e allo spo¬ 
stamento che l’encefalo è costretto a subire nella posizione supina del paziente 
e quindi all’allontanamento dei lobi frontali dalla faccia inlerna della regione 

frontale. 

Tale modificazione della tensione endocranica provocherebbe uno sti¬ 
molo a livello della dura madre più o meno stirata, determinando alterazioni 
epidurali di circolo, seguile da un’attività osteogenetica dello strato piu 

esterno della dura stessa. 

Secondo Morel invece le verrucosità dell’i.f.i. sarebbero provocate dal¬ 
l’adesione della dura madre alla superficie inlerna del frontale e alla trazione 

su di essa secondo le linee di forza. . 

Tale teoria è contraddetta da Raso il quale, nelle sue osservazioni, ìa 

rilevato che la dura madre aderisce al tavolato interno in quasi tutti i vecchi, 
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negando quindi ogni speciale importanza all’adesione di essa alla taccia 
interna del frontale, come vuole Morel. 

Altra teoria è quella enunciata da Thonia a proposito delle cosiddette 
iperostosi cianotiche », nel senso che l’osteofilosi verrucose della teca cra¬ 
nica sarebbero determinate da disturbi circolatori generali o locali (localiz¬ 
zazione frontale dell iperostosi cianotica di Thoma). 

Abbiamo anche accennato alla teoria infiammatoria legala agli studi di 
Bertolotti, il quale, pur affermando che la interpretazione patogenetica non 
è facile, nè può essere ricondotta ad un unico fattore, tuttavia asserisce che 
esistono fatti clinici indiscutibili i quali deporrebbero per un’origine infet¬ 
ti vo-infìammatoria sinusale; ma ritiene anche non improbabile che la stasi 
venosa e il trauma possono giocare un ruolo d’importanza nel determinismo 
patogenetico. 

La teoria endocrina infine è quella che ha avuto ed ha molti sostenitori, 
fra i quali Henschen, il (piale ritiene che l i. f. i. sia dovuta ad alterazioni 
delle ghiandole sessuali nel periodo della menopausa e ad alterazioni della 
ipofisi; e ciò non tanto sulla base di reperti analomo-patologici, quanto su 
analogie cliniche con alcune forme di acromegalia. A tal proposito è oppor¬ 
tuno ricordare, come ho già detto, che Pende, con concetto unicista, consi¬ 
dera l i. f. i. una osteosi distrofica, la quale si sviluppa in pazienti in cui 
vengono a determinarsi alterazioni funzionali della regione neuro-ipofìsaria. 

Occorre appena ripetere che tutte queste teorie sono stale enunciate sulla 
scorta di casi, la cui fisionomia anatomo-clinica era sotto diversi punti di 
vista interpretata. Certo è che accordo fra i vari autori non esiste; e ancor 
recentemente Schachlher-Nancy, pur riconoscendo che nosografìcamente la 
sindrome fondamentale consiste nell iperostosi cranica, nel virilismo ed obe¬ 
sità, tuttavia indica come poco convincenti le varie ipotesi prospettale sulla 
patogenesi. 

Non mi pare inutile che io faccia a tal proposito qualche considerazione 
per dimostrare come le ipotesi etio-paiogeneliche sull i. 1. i. siano precisa¬ 
meli le ancora incerte e possano prestarsi a discussione. 

Sull’esistenza infatti dellassociazione dell’i. f. i. (localizzata esclusiva- 
mente alla regione frontale) con una sindrome ; pofìsaria (adiposità, virili¬ 
smo. ecc.) ammessa da Morel e Stewart, basterà dire che molti altri autori, 
anche recentemente, hanno descritto l i. f. i. in casi nei quali il processo 
iperostosico frontale non era menomamente consociato con sintomi di altera¬ 
zioni funzionali ipofisarie. 

Ora nessuno nega l’importanza dei casi descritti dai due suddetti autori 
e resistenza di eventuali loro rapporti con sindromi ipofisarie; ma come si 
può con sicurezza riconoscere un diretto rapporto di interdipendenza e di cor¬ 
relazione fra tali sindromi e l’esistenza dell’i. f. LP 

Si sa che questo processo è meno frequente di quanto si riteneva, specie 
dopo che l’indagine Rontgen ha permesso con facilità in « vivo » la identifi¬ 
cazione iconografica di esso. 

Perchè non potrebbe pensarsi ad un’associazione assolutamente indipen¬ 
dente da alterazioni funzionali e anatomiche dell'ipofisi, tanto piò che 
l i. f. i., almeno secondo l’opinione dei più. si ritrova in genere in soggetti 
nel periodo della menopausa ed in età più o meno avanzata, quando precisa- 
mente possono insorgere disturbi psichici ed endocrinopatici, più o meno at¬ 
tenuati, da mettersi in rapporto con l’età avanzata stessa, e legati quindi alle 
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alterazioni vascolari e alle involuzioni fisiologiche delle ghiandole a secre¬ 
zione interna? 


Certo è che poche volte in verità l'opinione di Stewart e di Morel è stai 


a 


convalidata. 

D’altronde è noto che in casi di lesioni ipofìsarie e neuro-ipofìsarie le più 
svariate, i controlli radiografici eseguiti sul cranio non mostrano che in via 
assolutamente eccezionale 1'esistenza della i. f. i., mentre invece frequenti in 
tali casi appaiono (a differenza dei casi di 1 . f. i.) le alterazioni morfologiche 
del profilo sellare e degli elementi della base del cranio e dei seni pericranici. 

Io stesso, come poi dirò in seguilo, nei miei 11 casi di i. f. i. non ho rile¬ 
vato, attraverso l’osservazione prolungala ed accurata di essi, la coesistenza 
di sindromi ipofìsarie più o meno manifeste. 

Quanto poi al rilievo di processi infiammatori a carico delle cavità pneu¬ 
matiche del cranio legati, secondo alcuni AÀ., all’insorgenza secondaria della 
i. f. i., dirò solo che nessun accordo esiste. Alla concezione di Bertolotti e di 
altri autori (Nuvoli, Nicotra), anche se posta non in via assoluta e con ogni 
riserva, si oppongono insieme alle altre, le opinioni degli stessi autori Stewart 
e Morel che localizzano alla sola regione frontale il processo osteofìtosico, 
senza ammettere l’esistenza di alcun fatto infiammatorio pericranico o pansi- 


nusale. 

Contro tale concetto infettivo-infiammatorio si schiera anche Pende, il 
quale con criterio, come ho detto, unicista, allarga i confini del problema e 
considera tale processo, a differenza della così detta endocranite od osteite iper- 
plastica infiammatoria, un'osteosi distrofica associata ad alterazioni della teca 
cranica e della regione sellare e sfenoidale, tanto da chimarla : « endocraniosi 
diffusa iperostosica del Morgagni ». 

L’inclusione però dell’i. f. i. fra le sindromi endocranioticlie nel senso 
di Pende non appare giustificala, non tanto per la circoscrizione alla sola re¬ 
gione frontale del processo ipcrostosico, (pianto per 1 assenza, nella maggior 
parte dei casi descritti, di ogni sindrome ipofìsaria, e per la inesistenza di al¬ 
terazioni ossee della calotta cranica e della base (in particolare della regione 


sellare e sfenoidale). 

Come si vede, ancora molta incertezza regna nei riguardi dell'etio-palo- 
genesi dell’i. f. i. e molte teorie si contendono il campo. Anzi è opportuno 
ripetere che per qualche autore tale malattia non rappresenta un vero e lim¬ 
pido stato morboso ed è sulla soglia limite degli stati fisiologici. Quest’ultima 
ipotesi però non mi sembra accettabile; e credo opportuno affermare che è 
pericoloso ogni estremismo dottrinario sia in diletto che in eccesso. 

E vero che per disostosi craniche oggi si intendono quelle alterazioni del 
tessuto osseo non determinate da cause neoplastiche od infiammatorie, consi¬ 
stenti sia in fenomeni di apposizione ossea (iperostosi, osteo-sclerosi), sia in 
fenomeni di riassorbimento osseo (atrofia), clic possono sussistere isolali o 
variamente combinati fra loro; è vero a sua volta clic Liperostosi frontale in¬ 
terna, come abbiamo visto, consiste in un processo di osteofitosi più o meno 
diffuso e simmetrico della faccia interna della regione frontale; ma possiamo 
con sicurezza questo processo includerlo nel capitolo delle cranio-disostosi o 
delle osteosi distrofiche solo per l’esistenza della osteofìtosi locale che lo ca¬ 
ratterizza, quando poi esso, il più delle volte, non è accompagnato da alcuna 
particolare sindrome clinica, e rimane localizzato alla sola faccia interna de 
frontale senza sconfinare dal solco della meningea media? 


t. lucherini: l'ipfrostosi frontale interna 
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Come si può con certezza affermare 1 esistenza di rapporti fra i.f.i. e 
alterazioni funzionali od anatomiche dell'ipofisi, quando in moltissimi casi 
descritti da vari autori tale processo non è stato trovato associato a sindromi 
cliniche ipofisarie e (nei casi da me studiati autopticamente) ad alterazioni 

anatomiche di questa ghiandola:* 

£ vero che molta oscurità permane tuttora nello studio delle affezioni 
dello scheletro e del cranio in particolare, legate a presunte alterazioni endo- 

crine. 

Si potrebbe pensare per .. incidens » che le cellule eosinofile del lobo 
anteriore dell’ipofisi avendo una influenza elettiva sull’attività proliferatila 
cellulare, che si traduce in un acceleramento della crescita delle ossa specie 
del cranio e delle estremità a spese della ossificazione endocondrale (ossa 
kinn-he) e periostea (ossa della volta del cranio e faccia), possano favorire la 
formazione dell’i.f.i. Ma tale ipotesi, favorevole per coloro che ammettono 
rapporti di correlazione fra i f.i. ed ipofisi quale valore di documentazione 

può avere? 

A tale proposito sono recenti le osservazioni di G. C.oryn (Presse Med. 
n 32 e segg 19-37), il quale, forse con eccessivo assolutismo, ritiene che le 
affezioni endocrine dello scheletro sono sempre generalizzale a tutte le ossa, 
e che le alterazioni mono od oligo-osteotiche non rientrano nel campo delle 

cndocrinopatie. 

Pur non essendo facile, come si vede, fissare i confini della i.f.i., tut¬ 
tavia ritengo che questa, pur senza essere compresa nel capitolo delle « cra- 
niodisostosi o deH’endocraniosi circostritte >», debba però avere un posto- 
nosologico a se per i suoi caratteristici aspetti anatomo-clinico-radiologici. 

Come si può infatti negare, a tale processo una particolare impronta 
morbosa, quando il più delle volte è accompagnato da segni cimici speciali 
(ipertensione arteriosa con cefalea frontale, vertigini, ronzìi, ecc.); e quando 
è caratterizzato dalla sua frequenza nel sesso femminile e nella maggior 
parte dei casi è rilevabile nel periodo della menopausa, o in epoca più avan- 

za la di età? 


* 

* * 


Ilo avuto occasione di raccogliere 11 casi di i.f.i. occorsi alla mia ossei- 
vazione e, per portare un contributo allo studio di questo argomento, ho 
voluto sottoporre questi casi a ricerche ed a osservazioni prolungate ed 

accurate. 

I casi sono stati studiati sotto i principali punti di vista: ossia quello 
radiologico, quello clinico, oculare, liquorale, sin usale ed anatomico. 

Ritenendo poi utile, come consiglia Bcrlolotti, di avvicinare lo studio 
anatomico a quello Rontgen del cranio « a secco », ho potuto osservare ana- 
lomo-radiologicamente il cranio a secco di tre casi Ira gli 11 da me stu 
diati. Solo attraverso questo completo programma di lavoro, mai cosi armo¬ 
nicamente svolto prima da altri, si poteva affrontare con vantaggiosa u i i 
lo studio di questo delicato argomento. Le indagini oftalmoscopiche e smu- 
sali sono stale fatte dai singoli specialisti dell ospedale. 
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Passo alla breve esposizione dei casi : 

Caso I. — Maria B., di anni 66. Una gravidanza a lerrninc; un aborto al terzo mese. 
Padre morto di tubercolosi polmonare. All'età di 57 anni le venne diagnosticato diabete 
niellilo. Entra all’ospedale con i segni di un tumoie maligno diffuso alla cavità addo¬ 
minale di origine genitale. Durante la degenza in ospedale non ha mai avuto glicosuria. 

Mx. 180 

•Gli cerni a 1,42 %o; reazione Wassermann negativa; pressione arteriosa - (R. R.j. 

Mri. 100 

Esame del liquido cefalorachidiano negativo. Pressione del liquor: 40 cm. di acqua al 
“Claude, a malato seduto. Galcemia : mmgrm. 105 %o. L’indagine radiografica del cranio 
nelle proiezioni lalero-laterali mette in evidenza, localizzala alla regione frontale interna, 
unosteofitosi di aspetto verrucoso che si diparte dalla fosse orbitaria e, degradando, 
-arriva sin quasi al solco della meningea inedia. Tale processo, nella proiezione fronto- 
occipitale, appare disposto simmetricamente, a ventaglio, in due parli occupanti le due 



Radiogramma 1. 

C\so I. — IS'olasi una os teofi tosi di aspetto verrucoso nella regione frontale, 
e che degradando arriva sin quasi al solco della meningea media. 


bozze frontali, divise dalla linea mediana. ( Vedi radiog. N. 1). La paziente decedette il 
26 dicembre 1937 in seguilo a tumoie maligno addominale. L’autopsia fece rilevare i 
segni di una calcinosi peritoneale diffusa. A carico del cranio il seguente reperto: 

« La calotta cranica si apre con facilità e la dura madre si stacca normalmente; la 
falce appare di aspetlo normale. 

La faccia interna della regione frontale è di aspetto verrucoso con nodosità ossee 
situate lateralmente alla linea mediana, ondeggianti, susseguenlisi, clic arrivano sino a 
1 centimetro dal solco della meningea media, bilateralmente, diminuendo gradualmente 
di spessore e di intensità andando dalla fossa orbitaria verso l'alto e Uindietro. 

Tale zona di verrucosità ossea va diminuendo ancora verso l’alto non solo di spes¬ 
sore, ma va perdendo la sua consistenza e struttura ossea «ino a ridursi a una fine 
sfoglia pergamenacea bianca lucente, che si stacca con difficoltà dal tavolalo interno sino 
a lacerarsi. ( Vedi fotografia d'insieme N. 2; e di dettaglio N. 3). Il cervello si stacca bene 
dalla dura ed appare ovunque sia alla superficie che a mezzo dei tagli frontali normale. 

Ho esaminato anche con più tagli trasversali e frontali i seni frontali i quali ma- 
-erc'scopicamerite apparivano di aspetto e forma assolutamente normale. Ho praticato 
•radiografie a secco delle regioni dei seni frontali, senza rilevare alcunché di abnorme. 






V edi radica iV 4-5L La sella turcica, macroscopicamente era di grandezza e aspetto 
normale con la lamina quadrilatera ribattuta alquanto in avanti ed atrofica. L’ipofisi 
scopicamente ed istologicamente non ha fatto rilevare alcunché di abnorme. L’esame 


m ac rosi 


Fio. 2. 


Caso I — Fotografia d insieme della calotta asportata. 

radiologico «a secco., della regione frontale dall allo ni basso mostra, come si vede dai 
radiodrammi (N 4-5) che nella superficie interna di tale regione sporgono delle nodosità 
ossee ondeggianti e degradanti di spessore, disposte simmetricamente nelle borre frontali 


Fio. 3. 


Caso 1. — Fotografia di dettaglio della regione frontale. 

ni lati del solco mediano. Al di dietro del solco della n ^ CI ! l, . , ® e '' produzione osteo- 

imagine rotondeggiante intensamente calcifica e rnQTl j cme j\- g e di del¬ 

ia isolata, ben visibile anche nelle fotografie. (Lee/ radiog. d - 


una 
fi taria 
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Radiografia 4. 

Radiogramma « a secco » della regione «lei seni frontali 

in sezione orizzonlale. 


Radiografia 5. 

Radiogramma « a secco » dei seni frontali tagliati trasversalmente 

ed esaminali viali 'alto al basso. 


Rad. 6. 


Rad. 7. 


Radiografia 6. 

Caso I. — Radiografia « a secco » d’insieme della calotta cranica asportala, fatta daH’allo 
al basso. Notasi una immagine rotondeggiante assai intensamente calcificata situata 
dietro il solco della meningea media a D. ed isolata dalle ondulazioni verrucose della 
regione frontale. 

Radiografia 7. 

Caso I. — Radiografia « a secco » di dettaglio della calotta cranica asportata. 




T. I UCIIERI.NI ! L’iPEROSTOSI FRONTALE INTERNA 


IBI 


loglio N. 7). Mostro anche i radiogrammi « a secco » della calotta fatti in proiezione 
lalero-laterale e nei quali si rilevano le ondulanti verrucosità ossee nella regione fron¬ 
tale. ( Vedi rad. N. 8-9). 



Caso I. 




RADIOGRAFIA 8. 

Radiografia latero-laterale « a secco » della calotta cranica. 



Radiografia 9. 

Caso I. — Radiografia latero-laterale « a secco » della calotta cranica. Si vede anche (indi¬ 
cata dalla freccia) la piccola zona calcifica isolata dietro il solco della meningea media, 
e che è meglio visibile nella precedente proiezione frontale. 



Microfotogiu.fi a 10 (d’insieme). Caso I. — Oc. 4; Obb. 3; Koriska. 

L’esame istologico di un frammento di dura madre staccato nel punto in cui questa 
si attaccava quasi aderendo alla verrucosità ossea frontale, ha fatto rilevare la carati e- 
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MICRO FOTOGRAFI A DI DETTAGLIO 


atico a 00 anni; 
viventi e sani, 
inoltre si lagna 


Radiogramma 12. (Laso hj. 

osteofitarie della regione frontale hanno il caral 
i una vaporiera in corsa). 

ivo: modico ingrandimento del cuore, specie 
p lmin anrliro. NU11 cl a carico 


Calcemia 








T. LUCHERINI L IPEROSTOSI FRONTALE INTERNA 
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ramgrm. 95 %a. Radiografia del cranio : nella proiezione lalero-laterale destra si osserva 
un’iperostosi limitala alla regione frontale, di aspetto nubecolare, iperostosi che si diparte 
dalla porzione più inferiore della regione frontale e si diffonde in allo allargandosi a 
pinnacolo e degradando di intensità arriva fino al solco della meningea media. (Vedi 
radiog. N. 12). 

Il restante della teca cranica è normale. Sella turcica piccola, con leggera ossificazione 
dei legamenti clino-petrosi. Calcificazione della ghiandola pineale. Reticolo diploico ben 
visibile a livello della volta parietale. 

Nella proiezione frontale è visibile l’aspettc mammellonalo della regione frontale con. 


Radiogramma 13. (Caso IIj. 



disposizione simmetrica «a ventaglio» nelle due bozze. (T. radiografia N. 13). Non si è* 
potuta praticare la puntura lombare. 

Esame oftalmoscopico, eseguito dal prof. Leonardi: pallore temporale della papilla 
sinistra con vasi sottili: campo visivo lievemente ristretto per il bianco ed i colori; visus 
a sinistra 6/10, a destra 10/10. 

A destra il fondo è normale. 

Diagnosi: incipiente atrofia del nervo ottico sinistro. La paziente ha fallo cure anli- 
luel iche. 


Caso III. — Maria V., di anni 47. Otto gravidanze, di cui tre abortive. Eredità iper- 
tcnsiva. Padre morto a 53 anni per ictus apopleltico. Madre moria a 35 anni per cardio¬ 
patia. Malaria 10 anni fa. Da due anni parestesie periodiche alle dita della mano D.; 
affanno ad ogni sforzo, capogiri, vampate di calore e modica cefalea. Dalla stessa epoca* 
si lagna di senso di peso alla regione sopra-orbitaria. 

Esame obbiettivo: negativo Tesarne degli organi interni e del sistema nervoso. La 
cranio-pressione e la cranio percussione nella regione frontale provoca dolore lieve. 

Sul restante del cranio tale manovra è negativa. 

Esame oftalmoscopico negativo. Campo visivo normale. Acuità visiva di lOilO 0. O. 
Esame dei seni frontali con la transilluminazione: negativo. Pressione arleriosa- 
Mx. 190 


-(R. R.). Azotemia 0.27 %q. 

Mn. 120 

Puntura lombare: in posizione seduta pressione 41 cm. d'acqua al Claude. 

Liquor limpido, incoloro, senza reticolo; Nonne negativa. Pandy debolmente positiva^ 
Albumina 0,40 %q. 
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Esame citologico: rari linfociti. Reazione Wassermann liquor negativa. Reazione di 
Wassennann nel siero di sangue negativa. 

(falcemia: mmgr. 118 %a. . .. 

Radiografia dei cranio: alla faccia interna della regione frontale si osserva nella 

proiezione' laterale, un processo ostcofitario, a mammelloni, che dalle bozze frontali ar¬ 
riva fino al solco della meningea media. Nel restante della regione frontale si rilevano 
delle imagini arieggiami le impressioni digitale Tutta la teca cranica e uniforme¬ 
mente ispessita. Sella lurcica piccola, di profilo normale. Reticolo diploico accentuato 



Radiogramma latino-laterale 14. (Caso III). 


nella volta parietale. Seni pericranici di aspetto e forma normali, (Vedi radiogramma 

,V ' paziente ha fatto cure iodiche, mercuriali ma senza successo. In ultimo è stata 
dentala la Rontgenterapia locale pure senza vantaggio. 

r . so tv _ Elvira B., di anni 57. Una gravidanza a termine. Da una diecina di anni 
L rrniVmin dei canoni cefalea e qualche volta ronzìi alle orecchie. Due giorni fa 
Sbassi abbondanti Esime obbiettivo: ingrandimento dell'aia cardiaca ed aortica^ 
Rinforzo del secondo tono aortico. La cranio pressione e cranio percussione della reg 

frontale non provoca dolore. Sistema nervoso: nulla. 

l’aorta si palpa al gingillo. Reazione Wassermann del sangue negativa. Azotemia 
0 49 H» Esame urine: rari cilindri ialini e granulosi nel sedimento. Peso spcc.. 1019. 
' Elettrocardiogramma con segni di sospetta compromissione miocardica. 

Esame del fondo oculare (fatto^filato, dei 
.seni^deli faccia 11 (eliidea * otindnolaringoiatrica) : trasparenza normale per i seni mascel- 
lari e frontali. . . . ] Claude; dopo estrazione di 10 cm. 

.uh i^rpcL 1 - ne b Tdi rr n Liquor llmpl^nz: relicolo ; defilo. Esam ecologico : 


Mx. 205 
Mn. 105 


R. R. 


rarissimi linfociti. Reaz. Wassermann liquor negativa. Pressione arter. 

'“'''Esame "rTdfografie» °del cranio: li tavolato interno,^ec^e 

S:" Ìt Nme^%:Rn^ C ^;r t S™l-unare diploica, specie al livello della volta 
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rlel parietale come suole osservarsi nei casi d'iperlensione arteriosa. Seni pericranici di 
aspetto normale. Ha fatto cure ipotensive generali con vantaggio. (Vedi radiogr. N. 15). 



Radiogramma latero-laterale 15. (Caso IV). 

Caso V. — Armida V., di anni 43. Madre merla di paralisi a 72 anni. Due gravi¬ 
danze. a termine. Da tre anni va incontro a cefalee, specie al vertice, che insorgono con 
frequenza; ha vertigini e ronzìi alle orecchie. Esame obbiettivo negativo. Sistema nervoso 

Mx. 130 . . . ... 

negativo. Pressione arteriosa—, K. R. Cranio pressione e cranio percussione della 


Mn. 


regione frontale negativa. 



Radiogramma lateraif 16. (Caso V) 


Reazione Wassermann nel sangue negativa. 

Esame oftalmoscopico: negativo. Caìcemia: mnigr. 92 %o. 


2 - Sezione Medica Voi. XLVI (1939C 
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Indagine radiografica del cranio : Nella proiezione latero-lalerale D. si nota, nella re¬ 
gione frontale, un ispessimento osteofilosico a mammelloni sporgenti nella cavità cra¬ 
nica e limitato alla regione frontale dalla fossa orbitaria fin quasi a 2 cm. dal solco della 
meningea media. Sella turcica normale. Seno frontale e sfenoidale normali. {Vedi radio¬ 
gramma N. 16). 

Caso VI. — Maria D. A., di anni 75. Tre gravidanze a termine. Un aborto. Da qual¬ 
che anno ha cefalee e si lagna di dispnea da sforzo. Esame obbiettivo: condizioni gene¬ 
rali scadute, polso aritmico, piccolo. Cuore ingrandito con punta al sesto spazio, un dito 
all’esterno dell’emiclaveare. Cranio pressione e percussione della regione frontale ne¬ 
gativa. Aritmia completa. Sistema nervoso negativo. 

Esame urine: Albumina 0,50 %o. Zucchero: presente. Glicemia si aggira da 2,20 
a 3,40 %o nei vari esami. Reazione Wassermann nel sangue negativa. Pressione arteriosa 
Mx, 175. 

- R. R. 

Mn. 100 

Esame liquor: liquor limpido, senza reticolo e deposito. Pressione del liquor: 40 cm. 
d’acqua al Claude in posizione seduta. Albumina 0,10 %q. Nonne e Pandy negativa. 
Takala-Ara normale. Esame citologico: rari linfociti. Galcemia : mmgr. 100 %o. 



Radiogramma latero-lateralf. i7 (Caso VI). 


Esame radiografico del cranio : nella proiezione latero-lalerale stato di porosità della 
volta. Ispessimento del tavolato interno della regione frontale, da cui sporgono verru¬ 
cosità iperostosiche che arrivano a qualche centimetro di distanza dal solcò della 
meningea media. Accentuazione della circolazione diploica. Gli elementi della regione 
sellare° appaiono scarsamente individuabili. Ingrandimento del seno sfenoidale ( Vedi 
radiogramma N. 17). 

Caso VII. -- Luigi P. P., di anni 67. In passalo malaria. Afferma che da un mese, 
al mattino, è colto *da crisi di astenia improvvisa con obnubilamento della vista e 
vertigini, per cui cade in terra senza però perdere la coscienza. Accusa anche cefalea 
frontale persistente. L’esame degli organi interni è negativo. Sistema nervoso negativo. 
La cranio pressione e la cranio percussione della regione frontale non provoca dolore. 
Il paziente presenta sindrome eunucoide (disposizione dei peli al pube del tipo femmi¬ 
nile, cute pallida, glabra, pannicolo adiposo più spiccato ai fianchi). Atrofia (lei geni¬ 
tali (testicolo sinistro si nesce a palpare notevolmente ipotrofico nel canale inguinale; 
il testicolo destro non si palpa). ( Vedi fotografia N. 18). Reazione Wassermann nel san¬ 
gue negativo. Glicemia 1 %o. Fosfatemia: mmgr. 3,9%. Calcemia : mmgr. 122 %c- 








Rad. 19. Kad. 20. 

Radiogramma latero-laterale 19. (Gaso VII). 

(L’iperostosi frontale presenta sempre il caratteristico aspetto del fumo di una vaporiera in corsa). 

Radiografia frontale 20. (Caso VII). 
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Esame oloiatrico: labirinto anteriore : ipoacusia bilaterale prevalente a sinistra, a 
tipo apparato di trasmissione. Labirinto posteriore prova di Barany normale. Transita 

Mx. 120 

limiinazione dei seni frontali e mascellari negativa. Pressione arteriosa-(R.R.). 

Mn. 75 

Puntura lombare: liquor limpido senza reticolo e deposito. Albumina 0,20 %o. 
Nonne negativa. Pandy lievissima opalescenza. Takata-ara normale. Esame citologico: 
rarisimi linfociti. Pressione del liquor: 30 cm. al Claude. 

Esame radiografico del cranio • mostra ispessimento notevole localizzato alla regione 
frontale e visibile nelle varie proiezioni. Nello laterale si osservano pure produzioni ipe- 
roslosiche clic sporgono a mammelloni, specie nella parte alla della regione frontale in 
prossimità del solco della meningea media. Configurazione normale della sella turcica. 
(Vedi radiografie laterale N. 19; c frontale N. 20). 


Caso Vili. — Teresa S., di anni 75. Entra nell'ospedale con i segni di un’emorragia 
cerebrale recente. Esame 1 obbiettivo: condizioni generali gravi. Corna apoplettico. Cuore 
ingrandito. Toni oscuri. Emiplegia totale destra. Esame urine: albumina presente. Pres¬ 
ivi \. 205 

sione arteriosa-(R. II.). Reazione Wassermann nel sangue negativa. Azolc- 

Mn. 140 

mia 0,82 %o. Glicemia 1,85 %o 

Puntura lombare : liquor limpido senza lelicolo. Pressione del liquor: 45 cm. al 
Claude. Albumina 0,10 %«. Nonne e Pandy e Takala-ara normali. Esame citologico: 
numerose emazie, rarissimi linfociti. Reazione Wassermann nel liquor negativa. 



Radiogramma 21. 

Caso Vili. Radiografia « a secco » cranio caudale della calotta asportala. 
Caratteristico aspetto a doppio sipario semiapeilc simmetricamente della iperoslosi fron¬ 
tale interna. ; 

Deceduta dopo 5 giorni dallingresso all'ospedale. Per le sue gravissime condizioni 
non si è potuto fare in vita l’indagine radiografica del cranio. All'autopsia (Prof. Cesans- 
Demel) si è ritrovata ipertrofia e dilatazione del cuore; iperemia ed edema polmonare. 
All’esame del cervello si è rilevato un vasto focolaio di rammollimento situato nella 
,egione sfeno-parietale sinistra. La sella turcica era di aspetto normale, e 1 ipofisi era 
macroscopicamente e istologicamente regolare. I seni frontali erano normali. A carico 
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della calotta si sono ritrovali i segni di un'iperoslosi frontale interna, di medio grado, 
caratterizzata da nodosità ossee situale simmetricamente ai due lati della linea mediana. 
Ho praticato, come da acclusa figura, la radiografia frontale « a secco » della calotta 
asportata , nella quale si osservano, in corrispondenza soltanto della regione frontale 
D. e S., delle verrucosità mammellonate, disposte a ventaglio simmetricamente, ai lati 
del solco longitudinale e che arrivano al solco della meningea media; allontanandosi e 
divaricandosi a livello di questo solco sin quasi a lasciare un triangolo la cui punta è 
volta al davanti e la base è pressoché a ridosso del solco della meningea media, (l edi, 
radiog. N. 21). 

La radiografia laterale « a secco » della calai la asportala fa riconoscere in sezione 
rnspetto verrucoso e quasi spugnoso del processo osteofilosico della regione frontale ini. 
più marcato in basso al disopra del pavimento orbitario e degradante verso l’alto, (l edi 
radiog. N. 22). 



Rad. 



fotografia della calotta. Y 23. 


R VRJOGRAMMA 

Caso Vili. — Radiografia laterale 
Fotografia diti.a calotta 


22 . 

« a secco ;> della calotta. 
23. (Caso Vili). 


La fotografia della calotta stessa mostra, in corrispondenza della regione frontale, 
dei grossi rilievi mammellonali suddivisi da solchi spessi che fanno assumere in tale 
regione, l’aspetto della carta geografica di una zona montagnosa. Il restante della calotta 
cranica è normale. (Vedi fotog. N. 23). 


Caso IX. — Giovannina 1)., di anni Ò8. Cinque gravidanze a termine. Padre morto 
per diabete. Da molti mesi ha dispnea da sforzo, edemi agli arti inferiori, urinazione 
scarsa, tosse con abbondante espettoraziore. 

Esame obbiettivo: condizioni generali gravi. Postumi di craniotomia temporo-parie- 
tale destra. Edemi nelle pai t i declivi. Segni di bronchite cronica. Torace: segni di em¬ 
piema acuto D. Cuore: ingrandito; punta al sesto spazio, due dita all esterno dell Pini- 
claveare. Toni impuri. 

Sistema nervoso negativo. Reazione Wassermann nel sangue negativa. Azoto- 
mia 0,82 %o. 

L’ammalata è deceduta dopo due giorni di degenza all’ospedale. 

L’autopsia ha fatto rilevare i segni di una suppurazione cronica del polmone destro 
apertasi nella cavità pleurica corrispondente. Ipertrofia e dilatazione del cuore. Il cer¬ 
vello è normale; normale la sella turcica. L’ipofisi è macroscopicamente normale. I seni 
frontale e sfenoidale aperti appaiono di aspetto, macroscopicamente normale. 

La radiografia «a secco » frontale della calotta cranica asportata mostra, in corri¬ 
spondenza della regione frontale, un processo di neo-formazione ossea simmetrica costi¬ 
tuito da rilievi festonati attraversati da solchi che dal Lavanti si dirigono all indkdio e 
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verso l’esterno sino ad arrivare al solco della meningea media, mentre lasciano, come 
nel caso precedente, un triangolo isoscele a vertice in avanti. (Vedi radiografia N. 24). 
La radiografia «a secco » laterale della calotta mostra sia l'ispessimento che l’osteofitosi 



Radiografia 24. 

Caso IX. — Radiografia frontale « a secco » della calotta asportata. 



Radiogramma 25. 

Caso IX. — Radiografia 1 utero-laterale «a secco» della calotta. 

frontale più marcata e compatta alla base della regione frontale e diminuente verso 
l’alto sino ad assumere uri aspetto spugnoso e meno ispessito. (Fedi radwg. N. )■ 

Caso X. - Margherita S„ di anni 79. Sette gravidanze a termine. Da qualche anno 
accusa astenia tremore alle gambe, vertigini frequenti, tanto da non poter stare li 
piedi Si lagna di lieve cefalea frontale. L’esame obbiettivo fa rilevare 1 segni di un ai- 
ferkisclerosfgenerale. La cranio-pressione e la cranio-percussione provoca lieve dolenz.a 

nella regione frontale. 

Esame oftalmoscopico: negativo. 

Pressione arteriosa - (B. ».). Reazione Wassermann nel sangue negativa. 

Mn. 110 

AZOt punturà 29 lombare: in posizione seduta pressione iniziale 39 cm al Claude; dopo 
estrazione di 10 c. c. 22 cm. Liquor limpido senza reticolo e deposito. Pandy No 








T. LUCHERINI I L IPF.ROSTOSI FRONTALE INTERNA 


Radiogramma 27. Caso X. — Encefalogramma 
in proiezione fronlo-occipitale, prono. 


Rapiogr vm ma t, attuale 26. (Caso X) 


Radiogramma 20. Caso X. — Encefalogramma 
in piedi; proiezione occipilo-frontale. 


Radiogramma 28. Caso X. — Encefalogramma 
in proiezione occipito-frontale, posizione prona. 
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negative. Albumina 0.10 %o. Esame citologico: rarissimi linfociti. Reazione Wassermann 

nel liquor negativa. Calcemia : mmgrm. 96 %o. 

Indagine radiografica del cranio: Nella faccia interna della regione frontale si rileva 

un processo iperostosico ad ampi festoni che si dipartono ondeggiando due centimetri 


— * — _ 

Radiogramma 31. Caso X. -Encefalogramma Utero-laterale D. prono. 

H-età avanzata della pazienti; pero l’aspetto morfologico è normale. Seni pericranicr 

iuefto 'calo^ voluto praticare io encefalo grafia alla Bingel per osservare se 
sistessero eventuali modificazioni della immagine encefalograiica da mettersi m r. | - 
jorto alla presenza del! iperostosi frontale interna. 


R.adioghamm.v 30. Caso X. — Encefalogramma lalero-lalerale S. prono. 

,1 di sopra del pavimento orbitario per arrivare, degradando d'intensità sin quasi al 
solco della meningea media. La teca cranica appare (ermamente ispessila in manici, 
uniforme. La sella turcica è alisteretica in tutti i suoi elementi costitutivi, (in rapporto 
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Ho estrailo con la solila tecnica GO cc. di liquor ed ho introdotto 00 cc. di aria. 
L’encefalografia è siala perfettamente tollerata. Nelle proiezioni sagittali (fionco-ocripi- 
lale e occipito-frontale) sia in posizione prona sia in piedi, l'immagine dei ventricoli 
laterali appare bene riempita di aria e non si notano spostamenti e deformazioni di 
essi: soltanto in lutti gli encefalogrammi ed in quelli fatti anche a distanza di 24 ore, 
si nota un costante ristagno di aria negli spazi subaracnoidei, in particela!* modo in 
quelli dell’emisfero S., ove assumono un aspetto grossolano moniliforme, e in qualche* 
punto dello stesso emisfero, raggiungono le dimensioni di grosse lacune comunicanti. 
(Vedi radiog. N. 27: N. 28; N. 29). 

Nelle proiezioni lalero-laterali l’encefalogramma mette bene in evidenza la morfo¬ 
logia normale dei ventricoli laterali. È interessante però notare che l’aria riempie lar¬ 
gamente gli spazi subaracnoidei con lacune più o meno ampie e particolarmente situale- 
a livello della regione frontale, proprio a ridosso e lungo il processo iperostosico frontale. 

(Vedi encefalogrammi N. 30: N. 31L 

Tale aspetto rilevato nelle proiezioni iatero-lalerali e caratterizzato, come ho «letto, 
dalla dilatazione lacunare degli spazi subaracnoidei particolarmente localizzato alla re¬ 
gione del frontale, depone, in considerazione anche dell'elà avanzata della paziente, per 
l'esistenza di un’atrofia cerebrale. 

Caso XI. — Giuseppina IL, di anni G7. Due gravidanze a termine; non aborti. l)a 
un anno si lagna di senso di oppressione precordiale; facilità all’affanno; astenia, qualche 
volta di lieve cefalea. Da circa 4 anni non vede più con l'occhio sinistro, ed ora ha 
disturbi visivi anche all’occhio 1). 

!■:. O. : Condizioni generali scadute. Colorilo pallido della cute e delle mucose. Cuore- 
ingrandito: punta al V spazio aP.'infuori dellemiclaveare; 1° tono seguito sulla punta 

Mx. 200 

da rumore di soffio intenso e propagabile, tensione arteriosa - (IL K.). Sistema 

Mn. 100 

nervoso negativo. Reazione Wassermann nel siero «li -sangue negativa. Azotemia: 0,2< %o.. 



Radiografia 32 

Caso XI. — Radiografia latero-laterale. 

Esame urine: nulla. Glicemia: 1 %o. Puntura lombare: liquor con pressione iniziale al 
Claude (posizione seduta): 43; dopo 15 c.c. la pressione e di 2o c.c. di acqua, nlJm 
mina 0,20 % 0 - Nome: negat. Pandy: lievissima opalescenza. Esame citologico. i' ris 
simi linfociti. R. W. nel liquor: negativa. Calcemia: mmgrm. 10/ %o. 
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Esame oftalmoscopico O. 0. : Tiombosi parziale della vena centrale specie a S., 
con emorragie retiniche, in rapporto allo stato iperlensivo. 

Transilluminazione dei seni frontali e mascellari: normale. 

Esame radiografico del cranio : mette in evidenza i segni di una accentuala ipero- 
slosi frontale interna di aspetto compatte che iniziandosi in maniera irregolare e discon¬ 
tinua dal pavimento della fossa orbitaria si diffonde in alto ed all indietro allargandosi 
e giungendo sino al solco della meningea media. La restante teca cranica non è ispes¬ 
sita. La morfologia della sella turcica appare normale. (Vedi radiog. A'. 32). 


* * 


Per quanto il numero dei casi (n. 11) ila ine raccolti non sia elevato, 
pur tuttavia devo dichiarare che essi sono capitati alla mia osservazione con 
una percentuale discreta in occasione anche delle numerosissime e siste¬ 
matiche indagini ròntgenologiche del cranio eseguile, nel corso di più anni, 
per lo studio dei segni iconografici dell’aumentala pressione endocranica nel 
quadro dell'ipertensione arteriosa generale (Lucherini, « Policlinico »; sez. 
Medica, 1937). Fbbene, su varie centinaia rii esami craniologici di soggetti di 
età media ed avanzata, sono riuscito ad osservare 11 casi di i.f.i. sudde- 
scritti. 

Dirò subito, come si vede dalla tabella riassuntiva, che l'età dei pa¬ 
zienti da me osservati era piuttosto avanzala e non inferiore ai 45 anni. 

Tutti i casi da me studiati all infuori di uno (caso VII), appartengono 
al sesso femminile (percentuale quindi del 91 %); dato questo che concorda 
con quello già osservalo da tutti gli altri autori. Fra questi citerò l’analo- 
mico Dressler il quale infatti su 71 casi, ha trovalo Fi.Li. nelle donne con 
una percentuale del 90,14 %; Moore (1936) inoltre ha trovato nelle donne la 
percentuale del 98 %. 

Dove invece i rilievi e le conclusioni derivate dallo studio dei miei casi 
si allontanano da quelle degli altri AA. è precisamente nella parte riguar¬ 
dante le deduzioni analomo-cliniche e l’impostazione palogenetica del pro¬ 
blema. 

Comincio col dire che l'i.f.i. devesi considerare un processo non diffuso 
u tutto il cranio, ma localizzalo in maniera caratteristica e con disposizione 
particolare alla regione frontale interna. È pur vero che io, in 2 dei miei casi 
(III e X), ho ritrovalo i segni di un ispessimento uniforme della teca cra¬ 
nica, ma anche in questi due casi la sede caratteristica e la particolare saliente 
produttività iperoslosica era localizzata alla faccia interna della regione fron¬ 
tale (Ved. rad. N. 14 e N. 26). Non mi sembra quindi giustificata l'immis¬ 
sione dell’i.f.i. nel capitolo ancora incerto e confuso delle iperostosi diffuse 
del cranio, le quali in linea generale sono legate, oltre che a tulle le età, 
soprattutto a disturbi più o meno marcali interessanti sia il ricambio, sia 
le molteplici funzioni della regione diencefalo-ipofisaria e dei centri vege¬ 
tativi superiori. Anche se i casi di Stewart e Morei, che localizzano il pro¬ 
cesso alla regione frontale e che lo ritengono associato a disturbi ipofisari, 
possano far pensare che 1 i.f.i. sia giustamente da collocarsi nel quadro 
delle iperostosi craniche o meglio delle endocraniosi osteoplastiche diffuse 
secondo Pende, tuttavia non trovano conferma nelle ulteriori citazioni casi¬ 
stiche fatte dagli altri autori di cui ho già avuto campo di parlare in 
principio. 
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D’altronde, in tutti i miei 11 casi, non ho avido occasione di rilevare 
•turbe funzionali ipofìsarie sia in eccesso che in difetto. Aggiungerò altresì 
che nei miei casi (I, Vili. IX) studiati autopticamente la regione sellare 
appariva normale e 1 ipofisi, sia macroscopicamente che istologicamente, 
non presentava alterazioni di sorta. Non è certo facile comprendere come il 
processo iperostosico del cranio possa avere, essendo così particolarmente 
circoscritto alla regione frontale interna, un qualche rapporto, di qualsiasi 
natura e forma esso sia, coll’attività funzionale o con le condizioni anato¬ 
miche del sistema diencefalo-ipofisario e come questo viceversa possa, even¬ 
tualmente, influenzare il processo iperostosico frontale. Fra i miei casi, 
come s'è visto, risultano due pazienti affetti da diabete mellito di lieve 
grado; ora per quanto l’ipofisi può essere più o meno direttamente invo¬ 
cata nella regolazione del ricambio generale idro-carbonato, pur tuttavia 
tale malattia è, come è noto, fondamentalmente legata ad alterazioni endo¬ 
crine del pancreas ed è spesso associata all ipertensione arteriosa genuina. 
In un altro caso (VII) l’i.f.i. era associala alla sindrome eunucoide, con 
criptorchidismo ed ipoplasia congenita dei testicoli; ma dai dati storici ri¬ 
sultava che questa anomalia risaliva all’età infantile (V. fotogr. N. 18). 

Tale sindrome poi, sia per l’epoca dello sviluppo, sia per i suoi carat¬ 
teri palogenetici è ben lontana dall’essere attribuita a lesioni della sfera dien- 
cefalo-ipofisaria. 

Considerando inoltre che qualche autore ha invocato fattori infiamma¬ 
toli, in genere a focolaio di partenza sinusitico, nel determinismo dell i.i.i., 
ho fatto esaminare da otoiatri, mediante la prova della transilluminazione, 
'le condizioni dei seni mascellari e frontali in quasi tutti i miei casi: ma non 
è stata mai rilevata alcuna particolare anomalia. 

A tale proposito, per escludere anche eventuali ripercussioni infiam¬ 
matorie secondarie delle meningi, e per studiare i caratteri e il comporta¬ 
mento del liquor nell’i.f.i., ho praticato in quasi tulli i miei pazienti la 
puntura lombare; ma non ho trovato alcun segno di reazione meningea, 
in lutti i casi il liquor è risultato perfellamente normale, all infuori di uno 
(caso 111) in cui la Pandv è stata debolmente positiva e 1 albumina 0,40 ()// °°. 
In tal caso però, per quanlo la Wassermann nel sangue e nel liquor sia 
stata negativa, tuttavia non può escludersi l’eventuale esistenza della inie¬ 
zione luetica (ereditariaPj, risultando dall’anamnesi che la paziente ebbe tre 
aborti e che il padre morì per ictus a 53 anni e la madre per cardiopatia a 
35 anni, mentre la malata stessa ha affermato di aver avuto molti anni or 
sono la R. Wassermann positiva. Aggiungerò inoltre, sempre a proposito del- 
l’etio-patogenesi infiammatoria, che i seni sia frontali che mascellari da me 
fnlti esaminare in tutti i casi non solo, come ho già dello, mediante la trans¬ 
illuminazione, ma mediante l’esame radiografico diretto, non hanno dimo¬ 
strato alterazioni di sorta. F per di più, in Ire casi studiali autopticamente, 
i seni frontali e sfenoidali appositamente aperti e macroscopicamente e radio¬ 
graficamente « a secco >> con cura esaminati, sono apparsi assolutamente 

normali (V. rad. 4, 5). 

Quanlo poi alla teoria di Greìg e Morel, secondo i quali I ipcrostosi fron¬ 
tale sarebbe secondaria ad alteralo ricambio del calcio, non creilo che possa 
essere favorevolmente accolta, per la ragione che tale sindrome ossea essen¬ 
do circoscritta alla regione frontale verrebbe male ad inquadrarsi con turbe 
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del ricambio calcareo, le quali in genere dovrebbero invece provocare alte¬ 
razioni più o meno diffuse e non circoscritte dello scheletro. 

D’altronde nei miei casi la calcemia presentava cifre assolutamente nor¬ 
mali. 


In verità si può parlare soltanto di un processo locale di iperostosi ossea, 
la cui spiegazione palogenetica non è facile nè semplice, come vedremo, ma 
al cui determinismo, con ogni verosimiglianza, ritengo che debba concor¬ 
rere più di un solo fattore. 

Quanto poi al rilievo della iperproduzione calcarea locale è opportuna 
ripetere che in un mio caso in cui fu falla l’autopsia (caso I), 1 esame isto¬ 
logico di un frammento di dura madre staccato nel punto in cui questa an¬ 
dava fondendosi con le verrucosità ossee del processo iperostosico frontale, 
faceva rilevare i segni di una infiltrazione calcarea diffusa e nella zona sotto- 
endoteliale la presenza di qualche granulo rotondeggiante di natura mine¬ 
rale. (Vedi microfotografìe N. 10 e N. 11). 

Continuando nella mia disamina dirò ancora clic l'esame del fondo ocu¬ 
lare, praticato in tutti i casi, non ha fatto rilevare alcunché di patologico, 
al l’infuori del caso II e XI. Nel caso 11 è stata osservala una incipiente atro¬ 
fìa del nervo ottico sinistro con campo visivo lievemente ristretto per il 
bianco ed i colori. Disgraziatamente proprio in questo caso non si è potuta 


praticare la puntura lombare per lo studio del liquor, onde facilitare il rico¬ 
noscimento delle cause di tale alterazione oftalmoscopica. Posso soltanto 
affermare che tale paziente presentava i segni di una ipertensione arteriosa 
genuina con reazione W assermann negativa. 

Nel caso XI poi è stata trovata una trombosi parziale della vena centrale 
specie a S, con emorragie retiniche, in rapporto allo stato ipertensivo. 

Negli altri casi invece, per quanto esistessero cifre pressorie elevate con 
corrispettiva elevazione tensiva del liquor, il reperto oftalmoscopico è risul¬ 
talo negativo. 


* 

* * 


Riguardo poi ai caratteri radiografici dell’i.f.i. riscontrati nei miei casi, 
posso dire che essi non sempre sono analoghi e direi sovrapponibili. 

Le proiezioni migliori per mettere bene in evidenza il processo sono le 
Intero-laterali; ma ritengo che sarebbe anche particolarmente utile per com¬ 
pletare l’osservazione iconografica dell i.f.i., lo studio a mezzo della \isione 
stereoscopica. Nella proiezione frontale, con speciali incidenze, il processo 
iperostosico viene anche messo in evidenza, per quanto esso non appaia 
ben delimitabile e ben caratterizzabile come nella proiezione laterale. Nei 
miei casi come ho detto il processo, pur sempre localizzalo alla regione fron¬ 
tale, non ha sempre presentato gli stessi aspelli iconografici nei riguardi 

della estensione, della forma e grado. 

In due casi infatti (VI e IV), Li.Li. appare ( v. radiogrammi N. 15 e 17) 
non molto pronunciata, specie nel N. 4 (rad. 15), ove si nota un ispessi¬ 
mento del tavolato interno della regione frontale con conservazione della 
diploe e qualche mammellone osteofitosico. Nel caso I, N II e \ I invece tutta 
la squama frontale è ispessita e non è più riconoscibile il tavolato interno 
per la scomparsa della diploe (rad. 19, 17). Onesta invece in quasi tutti gli 
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altri casi appare conservata, mentre nei casi X, li, III, V, IV e XI, si rileva 
un nolevole grado di ispessimento del tavolato interno della regione, da cui 
si dipartono le produzioni iperostosiche con le loro caratteristiche verruco¬ 
sità ed ondulazioni ossee (v rad. 12, 14, 15, l(i, 26). Esse, per quanto pic¬ 
cole modificazioni di incidenza possono in certo qual modo alterare qualche 
precisa particolarità di dettaglio della immagine, presentano varianti ico¬ 
nografiche, anche se non spiccatamente notevoli. Infatti nei casi I, II, VI e 
X; hanno il caratteristico aspetto che paragonerei al fumo che esce da una 
vaporiera in corsa, ossia appaiono con ondulazioni che vanno aprendosi 
ir larghezza e si disperdono gradualmente verso l’alto e l’indietro. (Ved. 
radiogr. 1, 12, 17, 26). In altri casi invece (V, VII, X e XI) l’iperostosi, presen¬ 
tando delle ondulazioni più grossolane, appare maggiormente compatta ed 
addensata (rad. 16, 19, 26. 32). In tulli i casi però il processo iperostosico ar¬ 
riva, degradando d’intensità, sino al solco della meningea media o alla sutura 
coronaria, mentre il punto d'inizio di tale processo non si osseina sempre alla 
base del frontale o meglio a livello delle fosse orbitarie. Infatti, in qualche 
caso (VI, VII e X), pur rilevandosi, come ho detto, l’ispessimento della faccia 
interna del frontale, tuttavia la produzione osteofilaria s’inizia a qualche cen¬ 
timetro al di sopra delle fosse orbitarie. (V. rad. 17, 19, 26). Dirò ancora che 
in quasi tutti i casi apparivano tenui segni radiografici di aumentata pres¬ 
sione endocranica, (in concordanza con l’aumentala tensione del liquor), con¬ 
sistenti in accentuazione della circolazione lacunare diploica, mentre si rile¬ 
vai a anche in molti di essi calcificazione della ghiandola pineale. Tali segni 
lievi di aumentata pressione endocranica coesistevano, secondo quanto già 
ebbi occasione di osservare e dimostrare in un mio precedente lavoro, con la 
presenza della ipertensione arteriosa genuina (Lucherini, Policlinico , Sez. 
Med., 1937). x\nche i seni venosi, in gran parte dei casi, apparivano più e\i- 
denti e fra essi specie il seno trasverso. 

In nessuno dei miei casi ho notato calcificazione della gran falce cere¬ 
brale. 

(.a sella turcica e i seni pericranici in tutti ì casi sono risultati radiolo¬ 
gicamente di aspetto normale. 

L'indagine radiografica a u secco », eseguila sulle calotte craniche aspor¬ 
tate (casi I, Vili e IX), ha messo bene in evidenza a mezzo della proiezione 
verticale (cranio-caudale) Laspetlo ondulato ed « a festone » di tale processo 
iperostosico simmetrico che giunge sino al solco della meningea media. In 
tali tre casi, caratteristico è l’aspetto d’insieme del li. f. i., che può parago¬ 
narsi (V. radiografie 6, 7, 21, 24) ad un sipario che s’apra a doppio tendag¬ 
gio, simmetricamente, con punto fisso in alto (doppio sipario semiaperto). 

La radiografia «a secco » laterale di questi tre casi ha mostrato un 
aspetto « a spugna » più particolarmente spiccato nella porzione anlero-infe- 
riore del frontale, mentre è meno intenso andando verso l’indielro. (\. rad. 


a secco 8, 9, 22, 25). Le fotografie della calotta, sempre nei tre casi ricordali, 
hanno mostrato presso a poco questo stesso aspetto, ma hanno messo meglio 
in evidenza i mammelloni osteofìtari più o meno rilevati. (V. fot 2, 3, 23). 

Pale indagine fotografica e radiografica del cranio « a secco » eseguila 
nei miei tre casi è di innegabile importanza nello studio complementare e- 


del dettaglio dell’i. f. i. 
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* 

* * 


Dallo osservazioni falle sulla scoria dei casi studiati non è facile impresa 
[riuscire a stabilire con assoluta sicurezza i momenti etio-patogenetici del- 
l'i.f.i. Abbiamo però pia visto che il concetto delle flogosi croniche pansi- 
■nusitiche o extrasinusiticlie non può riuscire a spiegare 1 insorgenza di tale 
processo. Sorge naturale aggiungere, a tal proposito, che le flogosi croniche 
.dei seni pericranici sono di frequente riscontro, eppure non le vediamo ob¬ 
bligatoriamente accompagnate in genere nel corso lungo del loro cronico 
svolgimento e dopo, da processi reattivi osleofilari secondar: nella regione 

frontale interna. 

Comprendo che ciò non costituisce un motivo assoluto di negazione, ma 
pur tuttavia è indiscutibile il fatto che nei casi d i. f. i., come nei miei e m 
tinelli di altri autori, mancano i segni d'infiammazioni croniche sinusali e 
che viceversa, come ho detto, in casi con presenza di tali infiammazioni più 
o meno antiche, manca assolutamente ogni reazione iperoslosica. 

K così pure, a proposito della teoria endocrina, resta a spiegarsi come nei 
miei casi d i. f. i. ed m molli di quelli descritti da altri autori, non esistano 
■sindromi di disfunzione del sistema tubero-ipofisario; e come, viceversa, in 
casi di multiformi lesioni diencefalo-neuro-ipofìsarie non si osservino alla 
indagine radiografica processi di iperostosi più o meno circoscritti alla re- 
mone frontale interna. E poi le teorie suesposte (la infiammatoria e la endo¬ 
crina) come si conciliano col dato di fatto che l i. f. i. viene in genere con 
altissima frequenza riscontrata nel sesso femminile e quasi sempre nell età 
adulta e senile, quando invece si sa viceversa che i processi flogistici cronici 
pansinusali e le endocrinopatie ipofìsarie non rispettano ne sesso, ne etai 
Non è quindi facile, come si vede, stabilire 1 confini anatomo-climci ed 

■ damenti etio-patogenetici dell’i. f. i. 

Quel che si può affermare è che tale processo oggi, con 1 indagine Uonl- 
gen dimostratosi meno raro di quanto si credeva in passato deve avere 
come ho già detto, una posizione nosografica a se, disgiunta nettarne 
dal gruppo delle cranio-disostosi e delle endocraniosi ed endocramti osteo- 

plastiche diffuse^en t a, come gi è visto, degli aspetti anatomo-radiografici 

troppo caratteristici per non esser confusa ed inscritta in altre forme moi- 
bose La confusione che si è creala intorno a tale processo e dissipata non 
soltanto dall’attento studio radiografico di essa ma anche dalle «cerche co' 
laterali sia cliniche, sia liquorali, sia metaboliche, sia ^a ^ich che a 
distinguono nettamente da altri processi endocranici. Ritengo altresì che 
l’i f. i. non possa neppure essere considerata, secondo la concezione di a - 
cimi autori, sulla soglia limite degli stati fisiologici E vero che in età avan¬ 
zata ogni tessuto ed organo dell'economia va incontro in maniera e misura 
variabile a processi involutivi che poi predispongono alla precipitazione e 
Il deposito dei sali di calcio; è vero pure che la distribuzione di que. e cal¬ 
cificazioni distrofiche (calcinosi), è estremamente estesa, ed occupa top 
svariate sedi (articolazioni, pareli vasali, visceri interni, ecc ) e P 

sione ed il risultato in genere di turbe circolatone. Ora quindi anche 1 .. L ■ 
potrebbe essere eventualmente inclusa fra uno di tali processi di ^lcmos^ 
Però è necessario dire che se la sintomatologia clinica dell .. f. i. e incerta 
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e molte volte muta, pur tuttavia questo processo presenta troppe caratteri¬ 
stiche anatomo-topografiche, troppi riferimenti al sesso ed a epoche di vita, 
troppi legami, come vedremo, con stati ipertensivi arteriosi personali, per 
negare ad esso dignità nosologica. 

Si può parlare di clinica, delVi. /. L? Ho già detto che tale forma si ma¬ 
nifesta con estrema frequenza nel sesso femminile e nel periodo del clima¬ 
terio; ciò non pertanto anche se tale riscontro, il più delle volte accidentale, 
vien fatto in genere in epoche particolari della vita, pur tuttavia non si può 
con sicurezza assoluta stabilire l’epoca esalta del suo insorgere. Si può infatti 
essere proprio sicuri che tale processo iperostosico sorga in coincidenza ed 
in correlazione con l'epoca della menopausa o in età più avanzata? L’inda¬ 
gine radiografica in tali epoche della vita trova naturalmente maggiori mo¬ 
tivi di applicazione (per i disturbi inerenti all’età) allo studio del cranio, 
mentre invece nell’età giovanile tale indagine craniografìca è meno impie¬ 
gata, ragione questa che potrebbe rendere apparentemente meno frequenti 
i casi d’iperostosi nell’età giovane e media. Ma ciò non è che una ipotesi 
priva si capisce di ogni sicura documentazione. 

Quel che è certo è che Li f. i. si riscontra in genere, come è noto, nel¬ 
l’età adulta e senile, per quanto qualche autore abbia descritto casi di i. f. i. 
anche in soggetti giovani e persino in bambini. 11 fatto poi di trovare 
l’i. f. i. con altissima frequenza nelle donne (90 % in genere) potrebbe far 
ipensarp che tale processo abbia dei rapporti con le pregresse gravidanze, nel 
senso che in corso di queste, come è noto, potendo sorgere produzioni osteo- 
fìtosiche endocraniche (sindrome gravidica), l i. f. i. riesca a contrarre con 
queste dei legami di sviluppo e di ulteriore continuità. Però a tal proposito è 
bene dire che l i. f. ì. è stata rilevata anche in donne che non hanno mai 
avuto alcuna gravidanza nè. abortiva, nè a termine, e soprattutto che è stata 
rilevata anche, per quanto con percentuali assai più basse, in soggetti ma¬ 
schili; e ciò è sufficiente per negare ogni importanza a tale rapporto. 

Quanto poi alla sintomatologia dell’i. f. i. dirò che ho notato nella mag¬ 
gior parte dei miei pazienti resistenza di una cefalea in genere localizzata 
alla regione frontale, più o meno intensa e continua, di lievi capogiri e 
qualche volta di ronzìi alle orecchie. Non sempre poi la cranio-percussione 
e la cranio-pressione sulle bozze frontali provocava nei miei pazienti dolore. 
Inoltre l’esame neurologico completo è risultato del tutto negativo, come 
pure negativo, all infuori del caso 11 e XI, è stato 1 esame del fondo oculare. 

La cefalea frontale, le lievi e fugaci vertigini, i ronzìi auricolari deb¬ 
bono però proprio con certezza essere legate all’esistenza dell i. f. i.? In 
verità a tale interrogativo non può rispondersi con facile sicurezza. Si com¬ 
prende infatti che tali sintomi soggettivi si ritrovano, con relativa frequenza, 
nell’epoca del climaterio nelle donne ed in genere nell’età presenile e se¬ 
nile; tanto più poi che in tutti i miei pazienti, ad eccezione dell uomo 
(caso VII), è stata riscontrata ipertensione arteriosa essenziale. Ora in sog¬ 
getti affetti da questa ultima malattia quante volte si suole ritrovare I esi¬ 
stenza di questi stessi sintomi (cefalea, vertigini, ecc.) riscontrati nei miei 
casi d’i. f. i? 

È vero che non sempre tale sintomatologia soggettiva viene accusata 
in casi di ipertensione arteriosa; come pure è vero che 1 unico caso di sesso 
maschile da me descritto, pur non avendo ipertensione arteriosa genuina, 
aveva però spiccata cefalea e vertigini. In ogni modo il dubbio del sicuio 

3 - Sezione Medica Voi. XLVT (1939). 
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riferimento dei suesposti sintomi soggettivi al processo iperostosico fron¬ 
tale mi sembra non sia del tutto ingiustificato. 

Cade inoltre opportuno accennare al riscontro che qualche autore ha 
fatto dell’associazione dell’i. f. i. con il virilismo, l'obesità, eoe. (Stewart,. 
Morel ed altri). In verità sappiamo che la menopausa, per la cessazione della 


funzione ovarica, provoca sindromi morbose più o meno varie e spiccate, 
che vanno dalle turbe vasomotorie (vertigine, cefalea), ai disturbi del ritmo 
cardiaco e del circolo (ipertensione arteriosa), dai disturbi del ricambio del 
grasso (adiposità), ai disturbi psichici e spesso ad uno stato di virilismo 
attenuato ipogenitalico con peli sulle labbra, ingrossamento della voce ecc., 
ricordando il morbo di Cushing spurio, o « piccolo Cushing » nel senso di 
Greppi. Ora come è possibile dimostrare che tali sindromi cliniche, riscon¬ 
trate da vari autori, debbano essere esclusivamente legate airi. f. i., quando 
sappiamo che esse, indipendentemente dall i, f. i., possono in grado e mi¬ 
sura più o meno marcata manifestarsi con grande frequenza proprio nel 
periodo della menopausa? Naturalmente, trattandosi di donne in periodo 
climaterico, non è lecito considerare le suesposte sindromi cliniche d’ipo- 
genitalismo secondarie a disfunzioni diencefalo-ipofisarie. Anche in tali casi 
poi vale il ragionamento inverso nel senso che molte donne all’epoca della 
menopausa e presentanti sindromi ipogenitaliche non hanno, al rilievo radio- 
grafico del cranio, alcun segno di. f. i. 


* 

* * 


Trattandosi di un affezione che consiste, anatomicamente, in una iper- 
produzione ossea della faccia interna della regione frontale, si potrebbe pen¬ 
sare che l’i. f. i., ingombrando, anche se non in misura eccessiva ed in una 
zona a scarsa ripercussione, la cavità endocranica, potesse essere capace di 
provocare segni più o meno manifesti di lesioni neurologiche a focolaio. Ma 
nulla di tutto ciò; nei miei casi, in concordanza con quelli di altri autori, 
non ho mai trovato sintomi nervosi a « focolaio », nè segni riferenlisi ad 
alterazioni dei lobi prefrontali e frontali. E ciò è forse giustificato dal fatto 
che l’adattabilità delle circonvoluzioni frontali al lentissimo, progressivo e 
simmetrico sviluppo della produzione ossificante si manifesta atIraverso un 

lunghissimo periodo di tempo. 

L’i. f. i. inoltre costituendo un processo osteoplasticc produttivo della 
faccia interna del frontale, potrebbe ancora far pensare clic, per I ingombro 
che determina nella cavità cranica, potesse provocare un aumento piu o 
meno spiccato della pressione endocranica. Ma ciò non accade sia per la 
topografia dell’iperostosi, lontana cioè da zone dove con facilità possono 
aversi ripercussioni sulla tensione endocranica (fossa cranica posteriore), sia 
sopratutlo perchè il processo iperostosico frontale, formandosi, come ho 
detto gradualmente attraverso un lungo periodo di tempo, permette alla 
massa encefalica ed ai suoi vasi di adattarsi senza brusche reazioni. 

A tal proposito però è necessario soltanto far notare che i tenui segni 
di aumentata pressione endocranica notati in quasi tutti 1 miei casi ( levi 
vertigini, cefalea, soprattutto modico aumento della pressione liquorale), 
difficile, come del resto ho già detto, separarli dal concomitante stato iper- 
tensivo generale, sapendo infatti come la pressione del liquor negli ipertesi 
è in genere aumentata e come i due fenomeni, angiospasmo .pertensivo gene- 
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rale ed ipertensione endocranica, s’ingranano e s'influenzano vicendevol¬ 
mente (Greppi, Lucherini). 


* 

* * 

Non è certo facile la risoluzione del problema etio-palogenetico delVi.f.i. 
Per quanto alcuni processi iperostosici sia cranici che extracranici siano se¬ 
condari a pregresse lesioni traumatiche, come espressioni di reazioni osteoge» 
netiche, pur tuttavia nell'i. f. i, sulla scorta sia dei miei casi clic di quelli 
di altri autori, tale momento etiologico (trauma) non esiste assolutamente. 

E per entrare senz’altro nel vivo dell’argomento della patogenesi, dirò 
che nello studio dei miei casi, mi ha colpito l'esistenza quasi assoluta di 
uno stato ipertensivo arterioso generale. L’importanza di tale dato non può 
certo sfuggire per la costanza con cui è stato rilevato e per le deduzioni che 
si tenta di trarre, anche se queste non possono avere valore di assoluta 
sicurezza. 

E nolo come nella genesi di vari processi iperostosici, oltre ad altri fat¬ 
tori, possa giuocare un ruolo di primaria importanza la stasi venosa (osteo- 
patia ipertrofica pneumica di P. Marie, ecc.). Ora come tale fattore (stasi 
venosa) è stato invocato per cercare di spiegare certi speciali casi d’iperostosi, 
così pure in via d’ipotesi potrebbe non sembrare assurdo che l'ipertensione 
arteriosa essenziale, col meccanismo clic ora dirò, possa rimanere del tutto 
estranea nella genesi dell’i. f. i. Si sa, come ho già detto, che l'ipertensione 
arteriosa generale è il più delle volte accompagnata da aumenti più o meno 
discreti della pressione del liquor, indici di una concomitante ipertensione 
endocranica di tipo idrocefalico. 

Io stesso, in un mio recente lavoro (Lucherini : « Particolari imagini ra¬ 
diografiche del cranio nello studio dei rapporti fra ipertensioni endocraniche 
idrocefaliche ed ipertensione arteriosa generale ». Policlinico , Sez. Medica, 
1937), ho rilevato su 104 casi d’ipertesi, con una percentuale dell*85,3 %, la 
presenza di tenui segni radiografici di aumentata tensione endocranica, con¬ 
sistenti in particolar modo in una accentuazione della circolazione lacunare 
diploica. Nei miei casi di i. f. i., all'infuori del caso VII e V, le cifre della 
pressione arteriosa risultano elevate notevolmente, e nello stesso tempo, in 
quasi tutti i casi, sono stati rilevati con i segni craniografici di aumentata 
tensione endocranica (ectasia dei tronchi diplomi) l’aumento più o meno 
discreto dei valori pressori del liquor. Infatti nei soggetti da me studiati, nei 
quali è stala praticata la puntura lombare, (ad eccezione del caso VII), i va¬ 
lori pressori sono stati superiori o intorno ai 40 crn. di acqua al Claude in 
posizione seduta. (È noto che la norma dei valori del liquor a malato seduto 
varia da 18 a 30 cm. di acqua al Claude). Ora tale ripercussione pressoria 
endocranica della ipertensione arteriosa generale non credo debba rappre¬ 
sentare un momento del tutto indifferente. La importanza e la costanza quasi 
assoluta di tale dato non vengono poi soltanto offerte dall osservazione dei 
miei casi, ma anche dallo studio dei casi descritti da altri autori, e delle 

relative considerazioni che ne scaturiscono. 

Non ho trovato in lavori precedenti, riguardanti 1 i. f. i., citate le cifre 
della pressione arteriosa dei soggetti studiati. Non è diffìcile però pensale che 
molti dei disturbi attribuiti da qualche autore all i. f. i. siano invece da inse¬ 
rirsi nel quadro clinico di un concomitante stato ipertensivo arterioso. Nel 
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lavoro infatti di Moore, che è uno dei più completi e pregevoli, si legge nella 
parte della sintomatologia clinica che 1 pazienti affetti da i. f. i. accusano 
facile stanchezza fisica e psichica, malinconia, velatura della vista, indebo¬ 
limento della memoria, torpore mentale, turbe dell’equilibrio, ipocinesie 
del facciale, debolezza neuromuscolare, emiparesi, emiplegia, ecc. Ebbene, 
tutti questi disturbi non li troviamo pur sempre catalogati nel complesso e 
multiforme quadro dell 7 ipertensione arteriosa genuina e dell’arteriosclerosi 
cerebrale? Persino gli attacchi epilettiformi che Moore, Stewart e Morel 
hanno descritto in qualche caso di 1 . f. i non potrebbero con ogni verosimi¬ 
glianza essere legali allo stato angio-spóstico-ipertensivo sotto la forma della 
così della pseudouremia angiogena? 

Ho già detto che le vertigini, i ronzìi e la cefalea sono i sintomi che più 
spesso si rintracciano nell’i. f. i.; ma anche questi, per quanto non sempre 
presenti, non potrebbero, come ho già detto, essere egualmente inquadrati 
nel corteo sintomatico dell’ipertensione arteriosa? Inoltre, sempre per dimo¬ 
strare l’importanza dello stato ipertensivo, alle suddette considerazioni cli¬ 
niche possono aggiungersi dati anatomopatologici desunti dal lavoro di 
Dressler (1927). Questo autore, sopra 1632 autopsie, ha trovato 71 casi di 
i. f. i. (90,14 % donne), in cui ha rilevato con costanza quasi assoluta fatti 
di cardiopatie in genere muscolari, senza trarre deduzioni alcune su even¬ 
tuali rapporti di esse con la presenza del processo osteofilario frontale. 

Del resto il concetto dell'ipertensione endocranica secondaria a quella 
arteriosa generale con la relativa ripercussione su tutto il circolo cerebrale, 
fa pensare alla così detta « iperostosi cianotica di Thoma » (1911), consistente 
in un ispessimento diffuso della teca cranica dovuto, secondo il Thoma stesso, 
a disturbi del circolo cerebrale (stasi). 

Tali riferimenti non sono inopportuni perchè confortano l’ipotesi che 
l’ipertensione arteriosa più o meno compensata, attraverso le sue ripercus¬ 
sioni sulla pressione del liquor e sul circolo cerebrale, possa concorrere, fra 
altri eventuali fattori, a provocare un processo reattivo particolarmente cir¬ 
coscritto alla regione frontale e consistente in una iperreattività da parte del 
foglietto esterno della dura madre che è assai vascolarizzato, e quindi in 
un intensa proliferazione osteoformativa con depositi calcarei più o meno 
abbondanti, regolari e simmetrici. 

Ma come spiegare a mezzo di tale ipotesi il fallo che 1 i. f. i. si riscontra 
con estrema frequenza nel sesso femminile, mentre 1 ipertensione arteriosa 
è malattia in genere comune ai due sessi? Come spiegare che l’ipertensione 
arteriosa, malattia oggi tanto frequente, dovrebbe provocare soltanto in certi 
iari casi l’i. f. i.? Come spiegare che questo processo osseo può ritrovarsi, 
come nel mio caso VII, pur con frequenza minima, in soggetti di sesso ma¬ 
scolino ed in pazienti non affetti da ipertensione arteriosa? Come spiegare 
infine il fatto che il processo osteoformativo è localizzato con disposizione 
simmetrica e con confini così netti alla faccia interna della regione frontale? 

Tutti interrogativi questi che rendono il problema delicato e quanto 

mai arduo. 

Alla prima domanda potrebbe rispondersi : è in certo qual modo rela¬ 
tivamente più frequente nelle donne che negli uomini, perchè 1 atrofia del 
cervello (uno dei fattori invocati da qualche autore come abbiamo detto in 
principio nel determinismo dell’i. f. i.) nel sesso femminile è più maicala 
e più precoce che nell'uomo; perchè nella donna la menopausa può vero- 
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similmente favorire l’iperproduzione calcarea nella regione frontale, come 
accade nel periodo della gravidanza. 

Naturalmente l’ipertensione arteriosa generale e l’iperpressione endocra¬ 
nica costituirebbero la spina irritativa predisponente alla formazione del 
processo osteofitario in soggetti di sesso femminile, nei quali si trovano riu¬ 
niti ai fattori già sopra citati (e in ciò potrebbe essere la risposta al secondo 
interrogativo), una particolare disposizione e soprattutto uno stato di atrofia 
cerebrale o frontale nel senso con cui dirò. Del resto il fatto che l’iperten¬ 
sione arteriosa non determina sempre ed esclusivamente nelle donne Di. f. i. 
non esclude l’eventuale importanza che lo stato ipertensivo stesso, con la sua 
presenza, acquista nella genesi della sindrome osteofitaria frontale. 

Quanto all’altro interrogativo, che cioè l’i. i. i. si ritrova, anche se con 
percentuali minime (e in genere intorno o al di sotto del 10 %) pure negli 
uomini ed in soggetti non ipertesi, come nel mio caso VII e V, cade opportuno 
anzitutto dire che il fattore angiospaslico-ipertensivo generale ed endocra¬ 
nico non può certo essere il solo responsabile dell’insorgere del processo 
osteoformativo nella regione frontale. È bene quindi a tal proposito affer¬ 
ma k* senz altro che i fondamenti patogenetici del problema non possono 
essere riferibili ad un fattore univoco. Intanto si sa che il fattore ipertensione 
endocranica solitaria non può essere naturalmente invocalo nella genesi del- 
l'i. f. i. per la semplice ragione che in casi di encefalopatie croniche o sub¬ 
croniche (non dico delle acute per ovvii motivi), nelle quali si ha forte 
aumento della pressione endocranica, quali ad esempio l’idrocefalo interno, 
i tumori endocranici, ecc., non si rileva l’esistenza dell’i. f. i. Ogni mo¬ 
mento etio-patogenetico della i. f. i., se considerato isolatamente o accolto- 
esageratamente, può essere criticato. Ilo ad esempio accennato, a parte i casi 
di sesso maschile, al fattore della sindrome gravidica pregressa, ma si può 
subito aggiungere che sono stali descritti casi d’i. f. i. in donne che non 
hanno mai avuto gravidanze a termine o abortive. Lo stesso può in verità 
dirsi per il fattore ipertensione arteriosa, se considerato isolatamente, per 
la ragione che, quantunque raramente, tale fattore può non esistere in qual¬ 
che caso di i. f. i. E naturalmente la inesistenza dello stato ipertensivo, anche 
in un solo caso, viene ad infirmare la solidità di tale fattore. Ciò però non 
toglie che questo debba essere preso in debita considerazione insieme ad altri 
fattori concomitanti nel determinismo dell i. f. i. 

Quanto poi alla topografia nella regione frontale interna delViperostosi r 
varie sono le ipotesi enunciate, ma incerte ed alquanto nebulose. Fra le varie 
dirò che maggior credito ha quella che tenta spiegare come la localizzazione 
Irontale dell’i. f. i. sia dovuta a processi di atrofia cerebrale sia generale, 
sia circoscritta ai soli lobi frontali con consecutivo stiramento della dura 
madre, che scostandosi alquanto dal tavolalo interno, viene a subire con 
ogni verosimiglianza un eccitamento osteogenetico. 

Anche però per l’atrofia cerebrale valgono le stesse considerazioni cri¬ 
tiche già dette sopra a proposito degli altri fattori; e che cioè, anatomica¬ 
mente, sono stati descritti casi d i. f. i. in soggetti senza segni di atrofia 
cerebrale e viceversa sono stati e sono comunemente osservati casi di atrofìa 
cerebrale in soggetti di età vecchia senza iperostosi frontale interna. 

Come si vede questi spunti critici contribuiscono a negare l’unicità di 
un fattore e fanno ammettere, nell'incertezza dei rilievi etio-patogenetici, la 
molteplicità dei fattori. Non c’è dubbio però che il fattore ipertensivo arte- 
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rioso ed endocranico ed il processo arteriosclerotico per le ripercussioni che 
hanno sul circolo cerebrale e particolarmente epidurale, giuocano, con ogni 
probabilità, un ruolo importante. 

D’altronde, anche se l’atrofia cerebrale non è nell’i. f. i. costante, pur 
tuttavia è stata frequentemente rilevata; e si sa che essa è legata all’involu¬ 
zione senile, o a turbe primarie o secondarie dei vasi cerebrali. 

Autorevoli studiosi, come Dressler e Naito, hanno senz’altro ritenuto 
l’atrofia.cerebrale legata alla genesi dell’i. f. i. A tal proposito, allo scopo 
di osservare in « vivo » l’esistenza di un’eventuale atrofia cerebrale ed i rap¬ 
porti della massa encefalica con la regione frontale, ho voluto sottoporre una 
paziente ipertesa, di anni 79 (caso X) all’indagine encefalografica. Ebbene, 
come si vede dagli pncefalogrammi, (N. 27, 28, 29, 30, 31), ho rilevato nelle 
varie proiezioni un aspetto lacunare e moniliforme degli spazi subaracnoidei 
particolarmente localizzato ai lobi frontali a livello ed a ridosso della zona 
iperostosica. Tale aspetto iconografico deporrebbe, in concordanza con quanto 
è stato osservato da altri autori, per la esistenza di un idrocefalo esterno legato 


con ogni verosimiglianza all’atrofia cerebrale. 

Non è inopportuno a tal proposito ricordare che Winkelmann e Fay 
(1925) con il metodo encefalografico hanno identificato due tipi di atrofia 
cerebrale: una, chiamata atrofia secondaria ischemica da compressione, che 
è caratterizzata da una dilatazione uniforme degli spazi sotto-aracnoidei e dei 
solchi della corteccia della regione fronto-parietale e che è dovuta ad una 
stasi del liquor con compressione sui capillari della corteccia; la seconda, 
chiamata dai suddetti autori atrofia primitiva per arterite e rammollimento 
cerebrale, si riconosce encefalograficamente, per i segni di un idrocefalo 
esterno (dilatazione lacunare degli spazi subaracnoidei), localizzato nella zona 
del rammollimento e per un’ectasia del ventricolo laterale corrispondente 
ti l’emisfero leso. (Cfr. Bertolotti : relazione del Congresso di Neuro-chirur¬ 
gia, 1934). 

Il caso della paziente da me sottoposta all’indagine encefalografica, è 
certamente istruttivo perchè, con lo studio delle caratteristiche immagini 
iconografiche, serve a portare un utile contributo in « vivo » a favor? della 
esistenza dell’atrofia cerebrale. Infatti le ectasie lacunari degli spazi sub- 
aracnoidali della regione frontale sono assai suggestive per lo studio dei rap¬ 
porti fra corteccia dei lobi frontali e zona osteofitaria della faccia interna 

dell’osso frontale. . , .. 

Per concludere, pur non riuscendo a fissare con sicurezza un 1 attor. 

univoco, elettivo nel determinismo dell’i. f. i., debbo pur tuttavia ricono¬ 
scere che più fattori verosimilmente concorrono alla genesi di questo processo 
ostcoformativo e che fra essi, in base alle considerazioni suesposte, devesi 
annoverare, con un ruolo di notevole importanza, il fattore angiospast.eo- 
ipertensivo generale con o senza arteriosclerosi e la concomitante ipertensione 

endocranirtezza inlerpretazioni palogenetiche deriverà da ulteriori studi 

e da più ampie documentazioni. Per il momento intanto non mi sembra 
però esagerato affermare che fra i vari aspetti craniografici nell ipertensione 
arteriosa^generale, su cui ho avuto occasione di soffermare in-1 tre J ca¬ 
dente lavoro la mia attenzione, può anche collocarsi, pur nella incertezza 
delia precisazione dei vari fattori patogene,ici, la caratteristica immagine 
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iconografica che offre li. f. i., per il riscontro della sua alta frequenza in 
soggetti affetti da malattia ipertensiva. 

Nei riguardi della cura dell'i. /. i. dirò che sono stati proposti vari trat¬ 
tamenti terapeutici. 

Bertolotti afferma che le cure antiluetiche danno in tali casi benefici 
risultati. 

Pende, partendo dai suoi concetti patogenetici, consiglia, per quanto 
con ogni riserva sull’eventuale beneficio, la rontgenterapia a piccole dosi 
della regione frontale ed ipofisaria, ovvero la marconiterapia di queste stesse 
regioni, insieme ad iniezioni di ormoni d’ipofisi posteriore, di parali ioidi o 
di tiroxina. 

Io nei miei casi ho avuto campo di applicare le varie terapie suesposte 
attraverso lungo periodo di osservazione, ma debbo confessare clic dall’uso 
di esse non ho ottenuto alcun utile beneficio. Posso invece affermare che 
applicando nei miei casi la terapia ipotensiva (riposo assoluto, medicamenti 
ipotensivi i più vari, dietetica speciale, eoe.) ho sempre notato un netto e sen¬ 
sibile miglioramento della sintomatologia clinica soggettiva (cefalea, ronzìi, 
vertigini), specie in quei casi in cui questa era assai manifesta; naturalmente 
non ho notato, dopo aver applicato per lungo tempo la cura ipotensiva, al¬ 
cuna modificazione del quadro craniografico 

L’utilità della cura ipotensiva potrebbe, se si vuole, essere anche consi¬ 
derata come un criterio « ex juvantibus » in appoggio alla ipotesi della im¬ 
portanza, anche se non eccessiva, ed assoluta, dell’ipertensione arteriosa ge¬ 
nerale ed endocranica nella genesi dell’i. f. i. 

* 

* * 

Per concludere ritengo che l i. f. i. debba essere disgiunta dal gruppo 
delle craniodisostosi per i particolari caratteri che essa presenta (età, fre¬ 
quenza, sesso, topografia, aspetto anatomo-radiografico, dissociazione da sin¬ 
dromi endocraniche ed endocrine). 

Essa non può rientrare nel gruppo delle endocranili osteoplastiche dif¬ 
fuse non solo per la topografìa, ma perchè manca la documentazione di 
essere sorretta da uno stato flogistico; essa deve essere pure scissa dal gruppo 
delle endocraniosi iperostosiche tipo Morgagni-Pende, essendo queste, come 
abbiamo detto, di tipo e genesi diversa ed a sviluppo più o meno esteso e 
sconfinanti dalla regione frontale per invadere la calotta e le formazioni 
anatomiche della base. 

L’i. f. i. presenta una fisionomia analomo-clinico-radiografica caratte¬ 
ristica, e, con concetto provvisorio, consiste in un processo osteofitario loca¬ 
lizzato alla sola faccia interna del frontale, dovuto a più fattori patogenetici, 
fra i quali non è certamente estraneo il giuoco del fattore angiospastico- 
ipertensivo con le conseguenze a questo legate. 

* RIASSUNTO 

L’A. dopo aver brevemente descritto il quadro anatomico e radiologico 
dell’iperostosi frontale interna fissa con analisi critica i concetti anatomo- 
clinici, patogenetici e nosografici fondamentali di tale processo morboso. 
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Si sofferma sui confini dell i. f. i., ed afferma che essa per i caratteri 
suoi (età, frequenza, sesso, topografia, aspetto anatomo-radiografico, disso¬ 
ciazione il più delle volle da sindromi endocraniche ed endocrine) deve essere 
scissa dalle craniodisostosi e'u endocraniosi di tipo diverso ed a sviluppo più 
o meno esteso e sconfinanti dalla regione frontale (calotta e formazioni ana¬ 
tomiche della base). 

L’A. ritiene ancora che l i. f. i. si manifesta il più delle volte senza di¬ 
sturbi endocrini e con segni clinici di scarsa importanza (cefalea, vertigini), 
i quali con ogni verosimiglianza sono legati all'età dei pazienti, all’arterio¬ 
sclerosi cerebrale ed al processo iperlensivo arterioso concomitante. 

L A. presenta 11 casi di i. f. i.. studiati completamente dal punto di vista 
clinico e radiografico, con esami del liquor, fundus oculi, pressione arteriosa,, 
esame dei seni frontali. Di questi 11 casi alcuni sono stati studiati anatomica¬ 
mente e con radiografìe del cranio a « secco » ed un caso studiato con ence¬ 
falografia. Dalla esposizione dei casi trae deduzioni d’ordine clinico-radiolo¬ 
gico, e formula l’ipotesi che nell’etiogenesi delt i, f. i. non possa del tutta 
essere estraneo con ogni riserva il gioco del fattore iperlensivo arterioso, oltre 
quello eventuale di altri elementi quali l’età avanzata e 1 atrofia cerebrale. 
Infine parla della cura affermando di non avere avuto alcun vantaggio dalla 
roentgenterapia e dalla terapia antiiuelica, mentre invece ha ottenuto buoni 
risultati mediante adatte cure ipolensive 

BIBLIOGRAFIA. 

Henschen. Annales d’Anatomie pathol., n. 8, 1936. 

Id. Morgagni Syndrom. Fischer, 1937. 

Beadles. The Erlimh. Med. Joui., 1898. 

Bertolotti M. L’iperostosi frontale interna in rapporto alle sindromi morbose coordinale 
da una speciale alterazione delVendocranio. Min. Med., n. 30 luglio 1937. 

Id. Sulle sindromi morbose coordinate da una speciale alterazione dell'end ocranio. Qua¬ 
derni di radiologia, voi. I, pag. 271, fase. Ili, 1937. 

In. Disfunzioni del sistema ipofisario da flogosi sinusale. Minerva Medica, 1938. 

Brender. C. R. Soc. de Biologie rie Nancy, 1932, T. C. XI. 

Morel. L'iperostose front, int. Doin, Paris, 1930. 

Morgagni. De sedibus et causis morborum. Libro II, Epist. 27, Padova, 1765 
Dressler L. Beitriige z. pathol. Anat. u. z. allgem. Pathologie. Voi. 78, pag. 332, 1927. 
Naito I. Die Ivperostosen des Schiidels. Vienna, 1924. 

Naito e Schuller. Wien. Klin. Woch., 1923. 

Pende N. Sindromi morbose coordinale da una speciale alterazione dell'end ocranio. ( Endo¬ 
craniosi iperoslosica del Morgagni ed endocrmili osleoplastiche diffuse). Quad. di Ra¬ 
diologia, voi. I, fase. I, 1937. 

Negri G. Associazioni di alterazioni endocraniche e adiposi. (Endocraniosi iperostosica dei 
Morgagni). Minerva Med., n. 31, agosto 1938. 

Rademaker G. G. I. Malattia di Morgagni: ipcroslosi frontale interna. Nederl. Tijctechr. 
v. Genees., Amsterdam, n. 19, 1938. 

Raso N. Contributo allo studio dell'iperostosi frontale interna (sindrome di Morgagni). 

Folia Medica, n. 17. 15 settembre 1937. •- 

Schachter-Nancy. La Sindrome di Morgagni. Gazelte des Hòpit., n 92, 1937. 

Stewart R. M. The Journal of Neurology, Londra, aprile 1928. 

Greig D. M. Edinb. Med. Journ., Londra, aprile-maggio 1928 

Moore S. Metabolic craniopalhy. The Americ. Journ of RoentgenoL, voi. XXXV, 1936. 



I. DI MARCO : NEUCLEOTIPE E PURINE I.IBERF. 


209 



Istituto di Clinica Medica della R. Università di Roma 

Direttore: Prof. C. Frugoni 

Nucleotide e purine libere nelle distrofie muscolari progressive. 

Dott. Ignazio Di Marco, assistente volontario. 

Fra le sostanze che entrano in giuoco nei processi chimici, cui è legata 
l’attività muscolare, merita di essere considerato in primissimo piano l’acido 
adenosintrifosforico (ATF). 

E’ noto da ricerche ormai classiche, dovute principalmente alla scuola 
di Embden, Parnas, eoe., che nella glicogenolisi muscolare esso ingrana in 
maniera diretta come attivatore della fosforolisi. 

Secondo Parnas e collaboratori (Bull. Soc. Chim. Biol. 9-10-1936), l’ATF 
interverrebbe nella trasformazione dell’estere esosio-monofosforico in estere 
esosio-difosforico secondo la seguente equazione : 

2 esosio-monofosforico + ac. adenosintrifosforico = 2 estere esosio- 
difosforico + ac. adenilico; 

mentre l’estere esosio-monofosforico deriverebbe senz’altro dalla reazione tra 
glicogeno e fosfati : 

2 glicogeno + 2 P0 4 H 3 = 2 estere esosio-monofosforico. 

Successivamente l’acido adenilico sarebbe rigenerato ad ac. adenosin¬ 
trifosforico per azione della fosfocreatina : 

ac. adenilico + 2 fosfocreatina = ac. adenosintrifosforico + 2 creatina. 

Nel contempo FATE potrebbe mettere in libertà dei gruppi fosforici. 

La risultante di questa catena di reazioni, detta di avviamento, porte¬ 
rebbe alla formazione dell’estere esosio-difosforico, substrato iniziale dello 
smembramento glicolitico. Accanto a questa avrebbe luogo un altra catena 
di reazioni (fase stazionaria), nella quale, fra l’altro, l’ATF sarebbe ricosti¬ 
tuito dall’ac. fosfopiruvico derivante dall’esosie-difosfato attraverso il triosio- 
fosfato e l’ac. fosfoglicerico : 

2 ac. fosfopiruvico 4- ac. adenilico = ac adenosintrifosforico + 2 ac. 
piruvico. 

Non è qui il caso di addentrarci nello studio dettagliato del chimismo 
muscolare, la somma delle cui reazioni in definitiva può così essere for¬ 
mulata : 

3 glicogeno + 3 H z O = 6 ac. lattico. 
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L’ac. lattico verrebbe in parte ossidato con formazione di CO 2 e H 2 0 e 
forte liberazione di energia (calore di restauro), e in parte risentetizzato a 
glicogeno. 

Ci basta di aver segnalato alcune delle fasi più salienti in cui interviene 
l’ATF, il quale deve essere, secondo le vedute di Parnas, assieme alla fosfo- 
creatina sempre ricostituito perchè possa avvenire la fosforolisi di altro esosio. 

Come si vede da questo cenno sommario che abbiamo fatto delle più 
recenti ricerche l’ATF deve essere considerato come un prodotto di fonda- 
mentale importanza per la fisiopatologia muscolare. 

Ci è parso pertanto non privo di interesse lo studio del comportamento 
dell’adenin-nucleotide e delle purine libere nel sangue di alcuni miopatici, 
di alcuni diatesici e di alcuni diabetici con atrofìe muscolari, capitati alla 
nostra osservazione nel periodo febbraio-giugno 1938. 

Sono già consegnate alla letteratura le ricerche di Nevin, Brain (57, 239, 
1934), il quale su materiale autoptico ha trovato nella distrofia muscolare pseu- 
doipertrofìca una notevole diminuzione del contenuto in ac. adenosintrifosfo- 
rico dei muscoli, che si accentua vieppiù facendo compire sotto stimolo ad essi 
un lavoro. 

Reperti analoghi hanno riferito anche Collazo, Barbudo e Torres (Dtsch. 
med. Wsclir. I 51 1936) Debré, Marie e Nachmannsohn (C. R. Acad. Se. Paris 
202 520 1936) e Jimenez-Diaz (1 ini. med. Woche in der Schweiz. ed. Schwabe, 
Basel, 1936 pag. 448). 

Per le nostre ricerche ci siamo servili del metodo di Kerr e Blish (J. of 
Biol. Chem. 98 1932), già largamente sperimentato che si fonda sulla preci¬ 
pitazione elettiva del nucleotide per mezzo dello uranio, e delle purine libere 
per mezzo del bisolfito di sodio. Per quanto riguarda la tecnica e la parte 
dottrinaria, rimandiamo a un precedente lavoro (Di Marco-Santagati : Poli¬ 
clinico Sez. Med. 1938) in cui, fra Faltro, figura la media dei valori riscon¬ 
trali in diversi soggetti normali, che per l’azoto nucleotidico (N N) si aggira 
intorno a mg. 5,46 % e per l’azoto delle purine libere (P N) intorno a 
mg. 0,84 %. 

La casistica di cui riferiremo in questa nota (Tab. I) comprende: 16 casi 
di atrofìa muscolare primitiva (rispettivamente del tipo Duchenne, Landouzy- 
Déjérine, Erb e Levden-Moebius e misto), 4 casi di atrofìa muscolare spino- 
neurale del tipo Hoffmann, Charcot-Marie, 1 caso di miastenia grave, 5 casi di 
miopatia primitiva latente, secondo la definizione di Meldolesi, 4 casi di dia¬ 
bete mellito con atrofìe muscolari di grado diverso. 

Le determinazioni sono state eseguite su campione di sangue prelevato 
a soggetto digiuno da 12 h e tenuto, per qualche giorno prima, a dieta apu 
riniea. I valori segnati per lo più rappresentano la media di due o più 
esami praticati in giorni diversi. 

Come risulta evidente dalla Tabella I, nel 10D % dei casi di atrofia mu¬ 
scolare primitiva esiste un notevole aumento a carico dell’NN, con cil're 
oscillanti da un minimo di mg 6,02 per 100 cc a un massimo di mg. 9,80. 

In tutti i soggetti presi in esame non esistevano apprezzabili alterazioni 
della crasi sanguigna, della funzionalità epatica, eoe.; fattori questi che, 
come è noto, possono avere notevole influenza sul tasso dell’NN. 
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Tabella I. 


Caso 

DIAGNOSI 

N N 
mg. % 

P N 
mg. % 

| 

1. Riccardo D. S. . . 

1 

Atrof. M. P. pseudoipertrofica (Varietà Duchenne) 

7,00 

0,70 

2. Ettore N. 

Atrof. M. P. scapolo-omerale (Varietà Erb) .... 

6,86 

1,26 

3. 'Pietro N. 

Atrof. M. P. scapolo-omerale (Varietà Erb) .... 

6,86 

0,98 

4. Ferdinando T. . . 

Atrof. M. P. pseudoipertrofica (Varietà Duchenne) 

7,28 

0,84 

5. Giovanni C. . . . 

Atrof. M. P. pseudoipertrofica (Varietà Duchenne) 

7,14 

0,77 

6. Mario P. 

Atrof. M. P. (Varietà Leyden-Moebius). 

7,21 

0,91 

7. Giuseppe N. . . . 

Atrof. M. P. pseudoipertrofica (Varietà Duchenne) 

7,00 

1,19 

8. Teresa S. 

Atrof. M. P. (Varietà Landouzy-Déjérine). 

9,80 

0,84 

9. Giovanni T ... 

Atrof. M. P. pseudoipertrofica (Varietà Duchenne) 

7,28 

0,84 

10. Eriberto G. 

Atrof. M. P. pseudoipertrofica (Varietà Duchenne) 

6,02 

0,56 

11. Guglielmo L. C. . 

Atrof. M. P. (Varietà Leyden-Moebius). 

6,72 

0,63 

12. Carlo D. V. 

Atrof. M. P. pseudoipertrofica (Varietà Duchenne) 

7,21 

0,84 

13. Giuseppe P. . . . 

Atrof. M. P. pseudoipertrofica (Varietà Duchenne) 

6,79 

2,94 

14. Raffaele F. 

Atrof. P. M. (Varietà Landouzy-Déjérine) • • • • 

8,54 

0,56 

15. Giovanni M. 

Atrof. M. P. (Varietà Leyden-Moebius). 

7,14 

0,70 

16. Rosa B. 

Atrof. M. P. (tipo misto) .. 

6,44 

0,63 

17. Antonietta I. . . . 

Atrof. spino-neurale (Tipo Hoffmann-Charcot- 
Marie). . . 

5,88 

0,56 

18. Odoardo C . . . . 

Atrof. spino-neurale (Tipo Hoffmann-Charcot- 
Marie). . 

5,81 

1,26 

19. Fedora C. 

Atrof. spino-neurale (Tipo Hoffmann-Charcot- 
Marie). . 

5,60 

0,70 

20. Luigi G. 

Atrof. spino-neurale (Tino Hoffmann-Charcot- 

4,83 

0,70 

21. Teresa P. 

Miastenia grave . 

4,48 

0,77 

22. Anita T. 

Miopatia primitiva latente. 

6,58 

0,77 

23. Ines G. 

Miopatia primitiva latente. 

6,51 

0,63 

24. Stuarda P. . . . . 

Miopatia primitiva latente. 

5,25 

1,05 

25. Maria D. V. 

Miopatia primitiva latente.'. 

6.03 

0,84 

26. Giulia P. 

Miopatia primitiva latente. 

5,25 

0,70 

27. Camilla M. 

Diabete mellito con atrofia muscolare .. 

4,20 

0,70 

28. Enrica M. 

Diabete mellito con atrofia muscolare. 

5,74 

0,84 

29. Maria C. 

Diabete mellito con atrofia muscolare . . 

6,09 

1,05 

30. Carmela B. . . . . 

Diabete mellito con atrofia muscolare .. 

5,04 

0,91 


11 comportamento del PN, per converso, non ha nulla di caratteristico, 
ove s* eccettui che accanto a dei valori normali e perfino al di sotto dola 
norma, sporadicamente, possono esserci dei notevoli rialzi (caso 2, 1-3). 
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Nelle forme di atrofìa muscolare di origine spino-neurale, sebbene esista un 
cerio aumento dell NN, ohe d’altra parte non è sempre costante (caso 2')), 
questo non raggiunge mai i valori segnalati nella forma primitiva o prò- 
topatica. Anche in questi soggetti nulla di notevole si osserva a carico del PN. 

Nel caso di miastenia grave, invece, tanto l’NN che il PN sono inferiori 
alla norma. 

Nella miopatia primitiva latente è innegabile, in un’alta percentuale di 
casi, uno spostamento dell’NN e talora financo del PN verso un livello abba¬ 
stanza elevato. Nel caso 22 e 23 sono state registrale medie di azoto nucleotidico 
rispettivamente di mg. 6,58 6,51 che quasi mai si incontrano nelle condizioni 
normali. 

Anche nei casi di diabte mellito con nette alterazioni muscolari del tipo 
atrofico, controllate radiograficamente secondo la tecnica usata dai Meldolesi, 
esiste una certa tendenza verso le cifre alte che non sono, però, in nessun 
modo raffrontabili con quelle trovate nella forma di miopatia primitiva. 

Nella Tabella II sono riportati i risultati di alcune esperienze comple¬ 
mentari. 


Tabella II 


Caso 


D I A GNOSI 


Prima adrenalina 


N N 
mg. % 


P N 
mg. % 


Dopo adrenalina 


N N 
mg. % 


P N 
mg. % 


1. Ettore N. 

2. Riccardo D. S. . . 

3. Giulia P. 

Atrofia M. P. 

Atrofia M. P. 

% 

Miopatia primitiva latente 

6,65 

6,79 

5,25 

0,70 

0,77 

0,70 

7,00 

7.35 

5,25 

0,70 

0,84 

0,84 



Prima de 

N N 

mg % 

Ilo sforzo 

P N 

mg % 

Dopo 

N N 
mg % 

sforzo 

P N 
mg % 

4. Eriberto G. 

Atrofia M. P. 

6 02 

0.56 

6,09 

0,63 


In 2 soggetti affetti da atrofìa muscolare primitiva, l'introduzione per 
via endomuscolare di 1 mg. di adrenalina ha provocato dopo 3/4 d’ora una 
elevazione dell'NN, mentre il PN è rimasto pressocchè invariato. La stessa 
prova in un caso di miopatia primitiva latente ha dato risultato in tal senso 
negativo. ; 

Non è eccezionale però (ricerche inedite) che anche degli individui per¬ 
fettamente sani, sottoposti allo stesso esperimento possano reagire accusando 
un modico aumento tanto dell’NN quanto del PN. Tuttavia nel caso 2, questa 
elevazione è più rilevante che di norma. 

Anche lo sforzo può esercitare una certa influenza sul contenuto in 
nucleotide e purine libere del sangue. La nostra esperienza limitata a un solo 
caso non ci consente comunque di formulare un giudizio preciso in propositi. 
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Discussione. 

Se passiamo ora a considerare i risultali più importanti delle ricerche 
sopraelencate, anzitutto vien fatto di domandarsi attraverso quale meccani¬ 
smo di azione nella atrofia muscolare progressiva può aver luogo il cospicuo 
aumento dell'NN del sangue. Nell’assenza di profonde alterazioni della crasi 
sanguigna, della funzionalità epatica, eco. che possono influire, come è espo¬ 
sto nel lavoro già citato, sul contenuto in nucleotide, due condizioni qui 
principalmente devono entrare in discussione: lo stalo di atrofia muscolare 
e la quantità di mioglobina legata ai muscoli. 

E’ merito sopratutto di Meldolesi e suoi collaboratori di avere richiamato 
l’attenzione e particolarmente insistito sul fatto, che è venuto così ad assur¬ 
gere a criterio discriminativo nella diagnostica differenziale delle miopatie, 
che il tenore in mioglobina di un muscolo distrofico in via primitiva è pato¬ 
logicamente diminuito in confronto a quello che si riscontra nelle forme nevri- 
tiche mielopatiche, ecc. 11 colore carne di pesce che presentano i muscoli della 
prima a differenza di quelli della seconda categoria è dovuto appunto al difetto 
del pigmento rosso o mioglobina. 

(die l’atrofìa muscolare non sia per se stessa la causa precipua dell’au- 
mento del nucleotide risulta dal fatto che nelle forme di Hoffmann Charcot- 
Marie, che clinicamente pure erano contrassegnate da più gravi falli disinte¬ 
grai ivi a carico della muscolatura, il nucleotide non raggiunge mai i fastigi 
delle forme protopatiche. 

Delle due condizioni che abbiamo menzionato quindi, quella che forse 
più in maniera diretta entra in causa nel determinismo del quadro biochi¬ 
mico segnalato, è la mioglobina. 

Secondo le attuali nozioni sul chimismo muscolare e in base ai dati 
esposti, si può pensare con molta verosimiglianza che nelle miopatie essen¬ 
ziali il muscolo abbia perduto, consensualmente alla perdita della mioglo¬ 
bina, i normali poteri di sintesi e risinlesi di tutte quelle sostanze che 
enti ano in giuoco nei processi chimici e fìsicochimici della contrazione. La 
creatinuria di questi soggetti, la povertà dei loro muscoli in glicogeno fosfo- 
cieatina acido adenosintrilosforico ecc. (Nevin), stanno perfettamente in 
chiave con questa maniera di vedere, che, tuttavia, deve essere considerata 
alla stregua di un ipotesi di lavoro fintantoché ulteriori ricerche non ne con¬ 
validano, eventualmente, la giustezza. 

La ipernucleotidemia sarebbe principalmente, secondo questa concezio¬ 
ne, un indice del difetto dei poteri di risintesi del muscolo. L’ATF non 
verrebbe ricostituito nella misura e con le modalità che contribuiscono ad 
assicurare la perfetta efficienza dell’attività muscolare. Esso passerebbe nel 
circolo allo stato di acido adenilico o inosinico per essere successivamente in 
parte degradato verso quei prodotti che rappresentano gli ultimi termini del 
metabolismo purinico. In questo senso depone anche il reperto di Weber e 
Scinder (Z. f. d. ges. exp. Med. 102, 1937; che in un caso di Dystrophia 
musculorum progressiva hanno trovalo un notevole aumento a carico delle 
purine libere e del nucleoside del sangue. 

Per quanto riguarda le forme di miopatia latente esistendo quivi, come ha 
principalmente dimostrato Meldolesi (Dtsch. med. Wschr. 44, 1937), alterazioni 
metaboliche identiche qualitativamente se non quantitativamente a quelle 
che si incontrano nello stato di malattia dichiarata, è facile spiegarsi altra- 
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verso lo stesso meccanismo di azione, l’aumento dell'NN che abbiamo segna¬ 
lato in alcuni di questi soggetti. 

La rilevante mobilizzazione di nucleotide che si è ottenuta nel caso 2, 
della Tabella 2, dopo iniezione di adrenalina con molta probabilità sta a 
denotare, tra l’altro, che nelle miopatie primitive tra muscolo e acido ade- 
nilico esistono dei legami meno tenaci che non in condizioni normali. 
Che dopo adrenalina indipendentemente dai muscoli possano intervenire altri 
fattori (leucocitosi, ec-c.) nel determinare questo fenomeno, non vi è dubbio, 
ma questi non spiegano perchè esso poi debba essere di differente entità nei 
normali e nei miopatici. 

A conclusione di queste ricerche possiamo dire che lo studio del nucleo¬ 
tide e delle purine libere nel sangue, nelle miopatie, è del più alto interesse 
teorico e pratico in quanto che oltre a convalidare la fondamentale impor¬ 
tanza che l’ATF ha per la funzione muscolare, ci consente in certo modo di 
potere meglio definire etiopatogeneticamente la loro individualità clinica ed 
avere un altro elemento di giudizio per la diagnosi differenziale tra forme 
primitive e forme' nevriticbe, mielopatiche, ecc. 


RIASSUNTO. 


L’acido adenosintrifosforico, secondo le più moderne, vedute, ha una 
grande importanza come attivatore della fosforolisi nella demolizione del 

glicogeno muscolare. 

Nelle atrofie muscolari primitive esiste nel sangue costantemente un 
aumento notevole dell’azoto nucleotidico (NN) dosato con il metodo di Kcir 
e Blish. L’azoto delle purine libere (PN), viceversa, si presenta in eccesso 

solo in una certa percentuale di casi. 

Anche nelle miopatie latenti, secondo la definizione di Meldolesi, esiste 


spesso un netto aumento dell’NN. . 

Nelle forme di atrofia muscolare neurogena, in alcuni casi di diabete 

mellito con atrofìe muscolari multiple, per quanto vi sia una tendenza ai va¬ 
lori alti, l’NN non raggiunge quasi mai il livello delle forme protopati che. 

Poiché queste ultime sono caratterizzate dalla estrema povertà in mio- 
globina della fibra muscolare, si può pensare che in rapporto a ciò il mu¬ 
scolo malato difetti di quei processi di risintesi attraverso i quali, fra 1 altro, 
dovrebbe essere assicurata la ricostruzione della molecola dell acido adeno¬ 
sintrifosforico. Ne deriva che nelle forme primitive l’acido adenilico, che si 
forma a spese dell’ATF, dopo che questo ha ceduto gruppi fosforici, passa 
nel circolo per essere forse successivamente in parte degradato verso quei 
prodotti che rappresentano gli ultimi termini del metabolismo purimco. 

L’iniezione di adrenalina determina in qualche caso di atrofìa musco¬ 
lare protopatica un notevole innalzamento dell’azoto nucleotidico. Lo sforzo 
muscolare ha effetti in questo senso di gran lunga inferiori. 

Lo studio delle frazioni puriniclie nel sangue può pertanto essere con¬ 
siderato della più alta importanza nel senso che, quando non siano pre¬ 
senti altri fattori che possono inlluire sul tasso dell NN e del PN (alterazioni 
della crasi sanguigna, della funzionalità epatica, ecc.), contribuisce in certa 
modo a potere meglio definire dal punto di vista etiopatogenetico il comgeMO 
quadro clinico delle miopatie, e ci fornisce un elemento fra i piu attendibili 
per differenziare le forme primitive, dalle forme spino-neurali, mielopa- 

tiche, ecc. _ 
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Sanatorio Popolare « V. Cervello » di Palermo 


La broncospirochetosi del Castellani in Sicilia. 

Note pratiche (1). 

Prof. Dott. Vincenzo Fici, direttore. 

Libero docente di Patologia spec. medica e di Tisiologia nelle R. Università 

Dopo che il Castellani, nel 1905, ripetutamente esaminando, nell’isola 
di Ceylon, l’espettorato di due indigeni emottoici, tracciò il nosografismo 
della broncospirochetosi, la nuova entità morbosa, pure essendo stata messa 
in dubbio o negata da qualche A. (quali Pons, Miihlens e Manson-Balvi), 
venne, negli anni successivi e fino ai nostri tempi, documentata attraverso 
una numerosa casistica e dello stesso Castellani e di altri studiosi. 

Descritta in Africa, in America, in Asia, in Oceania, fu osservata in 
Europa, per la prima volta nel 1915, precisamente in Serbia e poscia in 
altri paesi balcanici. A breve distanza di tempo fu ancora riconosciuta 
presso altre nazioni quali il Belgio, la Francia, la Germania, la Grecia, l'In¬ 
ghilterra, 1 Olanda, il Portogallo, la Romania, la Russia, la Scandinavia ecc. 
Può dirsi adunque che sia stata segnalata non solo nelle zone a clima tro¬ 
picale e subtropicale, ma anche in quelle a clima temperato e perfino freddo. 

L ipotesi del Besson secondo cui la broncospirochetosi sia stata impor¬ 
tata in Europa, durante la grande guerra, da uomini di colore, è rimasta non 
dimostrata, mentre vi sono AA. (Jacono, Cannavo), i quali giustamente 
ritengono, sulla guida delle sopracitate distribuzioni geografiche, che, l’affe¬ 
zione essendo molto diffusa, debba considerasi anche propria dei paesi nostri. 

In Italia la prima osservazione è stata pubblicata da Ragazzi nel 1916. 
Ne sono seguite altre in varie regioni, quali il Veneto, l’Emilia e la Romagna, 
I Umbria, la Basilicata, la Calabria, la Campania, l’Alto Adige. La cono¬ 
scenza della malattia devesi a: Dragotti, Jacono, Trocello, Nasso, Riccitei li, 
Caputi, Ghetti, Franchini, Morettini, Maderna, Pancrazio. Dagnini e Strozzi, 
Di Marco, Giordano, Parise, Muggia. Rossi, Cesarano, Timpano, Talia, Fran¬ 
co, Guerricchio, Mucci, Paroni e Marongiu, Deeleva, Barasciutti, Girolami. 
In Sicilia i primi rilievi clinici sono stali accertati dalla Scuola di Maurizio 
Ascoli. Fichera, nel 1929, ha pubblicato i primi Ire casi dimostrando resi¬ 
stenza della malattia nella parte orientale dell'isola. Successivamente hanno 
visto la luce gli studi di Cannavo e quelli di Cannavo e Cola, con i quali è 
stata dimostrata la presenza dell’infermità nella Sicilia occidentale e ne è stato 


(1) Comunicazione alla Sezione siciliana della Federazione naz. il. fascista per la lotta 
contro la tubercolosi; seduta del 12 giugno 1938-XVI in Palermo. 
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per la prima volta definito il quadro radiologico. Allo stesso Cannavo si deve 
un eccellente lavoro monografico, pubblicato nel 1937. 

Intanto, anche fuori degl’Istituti universitari, la particolare forma mor¬ 
bosa ha richiamato l’attenzione di qualche sanitario. 11 Pizzolato ne ha reso 
noto un caso, diagnosticato con mezzi propri in S. Margherita Belice, vale 
a dire in un centro abitato appartenente alla Sicilia meridionale. 

L’odierna riunione promossa dalla Sezione regionale siciliana della Fede¬ 
razione nazionale italiana fascista per la lotta contro la tubercolosi, ha il pre¬ 
cipuo scopo di illustrare ulteriormente la broncospirochetosi del Castellani 

nei quadri della patologia regionale. 

Invero, se consideriamo la letteratura italiana sull’argomento, abbiamo 
agio di accorgerci come la casistica dei vari A A. non sia stata mai nume¬ 
rosa; può dirsi, in generale, che essa abbia raccolto delle segnalazioni sulla 
distribuzione della malattia nel nostro paese, ma non abbia ancora concorso 
ad una più estesa nozione della sua frequenza. Sotto questo punto di vista 
possiamo affermare che il primo tentativo è proprio quello del Cannavo. 

L’assise odierna si ripromette di incrementare codesto tentativo. E ciò 
anche per rendere palesi quelle varianti che, eventualmente, per influenze 
di fattori ambientali, possano essersi manifestate nelle caratteristiche di 
insorgenza e di decorso, vale a dire nelle forme cliniche della malattia. L una 
nozione e l’altra conducono ad un corollario, la cui pratica utilità è di 
grande interesse; quello cioè di rendere edotti i medici esercenti del valore 
nosografico regionale della broncospirochetosi, affinchè di essa tengano conto 
nelle loro elaborazioni diagnostiche riguardanti le malattie dell apparecchio 
respiratorio. In tale modo sarà possibile la tempestiva e precoce differenzia¬ 
zione dell’affezione, col vantaggio del tempestivo e precoce intervento tera¬ 
peutico, dal quale potranno risultare notevolmente limitate ed in prosieguo 
di tempo forse anche eliminate le forme più gravi, quelle cioè resistenti alle 
cure od addirittura incurabili. Così ancora si potrà fare la profilassi di quelle 
sequele morbose che, per la loro cronicità e per la insuscettibilità ai van¬ 
taggi di qualsiasi applicazione terapeutica, debbono essere considerate come 

non meno gravi delle stesse forme incurabili. 

Queste considerazioni ci hanno incoraggiato a prendere in esame la casi¬ 
stica risultante dal nostro esercizio professionale. Le diagnosi sono state 
elaborate con quella rapidità che è necessariamente legata alle esigenze del¬ 
l’esercizio stesso. Tuttavia ci è sembrato che il numero non scarso di bron¬ 
cospirochetosi da noi raccolte meritasse di essere esaminato, sulla guida degli 
appunti che è nostra abitudine di inserire nei quaderni di consultazione, per 
trarne quegli elementi di esperienza pratica, per quanto poco numerosi, che 
potessero fornire un modesto contributo a quelle conoscenze che formano il 
programma dell’odierna riunione. 

Osservazioni etio-patogènetiche. 

I casi di broncospirochetosi del Castellani venuti alla nostra osservazione 
sono stali in numero di 40. La diagnosi è stala fatta a cominciare dall’anno 
1934. Non escludiamo che altri individui, in precedenza, siano stati ricono¬ 
sciuti affetti da bronchite spirosomica; tuttavia non deve essersi trattato che 
di un numero assai scarso di infermi, dei quali non abbiamo creduto uti e 
fare ricerca nei nostri appunti di consultazione. 
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Della totalità dei casi, sono stati riconosciuti: 1 nel 1934; 2 nel 1935; 

8 nel 1936; 20 nel 1937 e 9 nel 1° semestre del presente anno 1938. Codesta 
progressione numerica non deve intendersi quale testimonianza di una rapida 
inconsueta diffusione della malattia. Essa può in parte ricollegarsi ad una 
casuale maggiore affluenza di individui affetti dalla stessa malattia. In parte 
invece deve intendersi quale personale perfezionamento nella discriminazione 
differenziale, appoggiato alla nozione dell'esistenza regionale della bronco- 
^pirochetosi. 

Dei 40 soggetti, tre provenivano da territori extraisolani; precisamente 
trattavasi di due giovani signore, l una di Gagliano Castelferrara, l’altra di 
Monlalcone e di un giovanissimo suddito libico residente in Susi (Tunisia). 
Gli altri soggetti in numero di 37 (sui (piali abbiamo raccolto le osservazioni 
etio-patogeneliche), erano invece siciliani residenti nell’isola. Essi presenta¬ 
vano la seguente distribuzione per provincie : 16 appartenevano alla provin¬ 
cia di Palermo (9 alla città di Palermo, ed 1 rispettivamente ai Comuni di 
Collesano, Misilmeri, Ficarazzi, Ficarazzelli, S. Giovanni Gemini, Prizzi, 
S. Flavia); 7 alla provincia di Trapani (1 rispettivamente alla città di 
Trapani, Mazzara del Vallo, Caslelvetrano, Alcamo ed ai Comuni di Campo¬ 
bello di Mazzara, Calatafimi, Castellammare del Golfo); 10 alla provincia di 
Agrigento (3 alla città di Sciacca, 2 al Comune di Casteltermini ed 1 rispet¬ 
tivamente ai Comuni di Racalmuto, Sambuca di Sicilia, Burgio, Favara, Mon- 
tallegro); 3 alla provincia di Caltanissetla (rispettivamente alla città di Cal- 
tanissetta e dai Comuni di Resultano e Riesi); 1 alla provincia di Messina 
(Comune di S. Stefano di Camastra). 

Codesta distribuzione ci consente di confermare ebe la broncospiroche- 
tosi è sicuramente diffusa in tutta la Sicilia occidentale. Attentamente consi¬ 
derando i singoli abitati, si è potuto dedurre che una buona parte dei casi 
apparteneva a centri costieri (16 e cioè 43.24 % degl’infermi, cosi distribuiti: 

9 in Palermo, 1 rispettivamente in Trapani, Mazzara del Vallo, Castellam¬ 
mare del Golfo, S. Stefano di Camastra, 3 in Sciacca), mentre un numero 
alquanto maggiore (corrispondente al 56.75 %), apparteneva ad abitati posti 
in territori più o meno interni dell’isola. 

La diffusione adunque è periferica e centrale ad un tempo e, se conside¬ 
riamo la diversa ubicazione delle città e dei comuni in ciascuna provincia, 
possiamo dire che essa penetra all’incirca in (utte le zone della Sicilia occi¬ 
dentale. . 

La distribuzione secondo il sesso è risultata di 24 uomini e 13 donne. La 
distribuzione secondo l’età nei due sessi, ci ha fatto raccogliere le seguenti 
cifre: fra 20-30 anni, uomini 5, donne 5; fra 31-40 anni, uomini 11, donne 3; 
fra 41-50 anni, uomini 5, donne 2; fra 51-60 anni, uomini 2, donne 2; si sono 
aggiunti infine una donna di 67 anni ed un uomo di 76. Sembra adunque evi¬ 
dente, anche nei nostri infermi, la maggiore frequenza nel sesso maschile, 
come afferma il Ceconi nel « Trai lato di Medicina interna », edito per i tipi 
della S. A. Minerva Medica, mentre non sembra del pari evidente la grande 
preferenza per i soggetti giovani. Infatti il maggiore numero di ammalati si è 
raccolto fra 31 e 40 anni di età (14 : 37, cioè il 35,13 %); a codesto primo 
gruppo ne è seguito un secondo, meno numeroso (10 : 37 = 27,02%), per le 
età fra 20-30 anni, mentre, per i due decenni fino a 60 anni, le cifre sono state 
minori; ma anche la vecchiaia è stata rappresentala nella statistica. 

4 - Sezione Medica Voi. XLVI (1939). 
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Forse nel sesso femminile la preferenza stabilita dal Geconi è alquanto più 
chiara; tuttavia non bisogna dimenticare che il nostro gruppo femminile è 
piuttosto scarso e che i risultati della frequenza per età possono essere alquanto 
dominati da una certa casualità nelle singole formazioni distributive. Del resto 
quanto qui diciamo è da tenere presente per tutti i dati statistici su cui verte 
la nostra disamina. Per quanto infatti 37 casi di broncospirochetosi costitui¬ 
scano una base sufficientemente numerosa per una rassegna regionale, bisogna 
tuttavia convenire che la base stessa può statisticamente difettare per le dimo¬ 
strazioni percentuali di cui man mano ci occupiamo, ond'è che esse potreb¬ 
bero, al paragone con i calcoli dedotti da un gruppo più numeroso di infermi,, 
presentare spiegabili varianti. 

Riferendoci ancora alle età, constatiamo che la minima, sia per gli uomini 
che per le donne, è stata quella di 20 anni. Nella stessa monografia del Can¬ 
navo, risultano ugualmente i 20 anni come limile minimo di età degl'infermi 
esaminati. 

Si potrebbe pensare che codesto limite minimo fosse semplicemente for¬ 
tuito nelle due statistiche; tuttavia non può sfuggire clic a nessuna apparten¬ 
gono infermi di età infantile. Ma poiché i dati sono stati raccolti in consultori 
prevalentemente destinati ai giovani ed agli adulti, abbiamo voluto fare inda¬ 
gini per acciarare l’eventuale compartecipazione dell'età infantile alla bron¬ 
cospirochetosi. 

Ci siamo intanto ricordati delle difficoltà che la ricerca clinica offre nei 
bambini, a causa della mancanza o della scarsa possibilità di espettorazione 
spontanea nelle tre infanzie. Per quanto le difficoltà siano in parte superabili 
con i mezzi già da tempo adoperati per procurarsi l’escreato dei piccoli (pro¬ 
vocando il vomito o portando nella faringe un batuffolo d’ovatta sterile, su¬ 
bito dopo il colpo eli tosse o adoperando la lavanda gastrica a digiuno, mezzo 
questo poco adatto per la particolare ricerca della spirocheta del Castellani). 
E siano ancora più superabili ai nostri giorni, negl'istituti opportunamente 
attrezzati, potendosi ottenere, fino ad una certa età, il prelevamento diretto 
intrabronchiale e la separazione nei due grossi bronchi dei prodotti patologici 
delle vie respiratorie a mezzo di una adatta sonda (Léon-Kindberg, Lapine e 
Adida), oppure con mezzi aventi per base l’uso del broncoscopio (TribouleL 
Kanonv e Soulas, Leroux, Bezan^on, Braun, Soulas, Guillaumin e Cachin). 

L’inchiesta, nei limiti in cui è stala potuta attuare, non ha dato esito fa 
vorevole. Il prof. Maggiore, ad es., direttore dell’Istituto di Pediatria della R. 
Università di Messina, ci ha riferito di non avere mai constatato, fra le cen¬ 
tinaia dei suoi piccoli degenti, casi di broncospirochetosi. La stessa letteratura 
suH’argomenlo è tutt’altro che ricca; ricercando nelle pubblicazioni che ci è 
riuscito di consultare, abbiamo infatti trovato un caso descritto dal Poggi in 
un bambino di 4 anni. Pertanto ci sembra degno del massimo interesse che su 
codesto argomento sia maggiormente attirata l’attenzione degli studiosi, con 
l’obiettivo di stabilire se la maggiore morbilità spetti realmente agli adulti e 
se l’età infantile ipossa esserne in qualche modo più o meno esente. 

L’indagine sulle professioni e sui mestieri ci ha fatto stabilire che tutte le 
donne appartengono al gruppo delle casalinghe. Fra gli uomini abbiamo no¬ 
tato : 4 agricoltori, 1 barbiere, 1 maniscalco, 1 calzolaio, 1 falegname, 1 ope¬ 
raio, 1 meccanico, 1 marinaio, 2 proprietari, 3 commercianti, 1 pensionato» 
1 ragioniere, 2 studenti, 1 ingegnere, 1 dottore in lettere, 1 veterinario, 1 me- 
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dico. Questa analisi ci dimostra come la broncospirochetosi sia diffusa fra in¬ 
dividui esercenti i più differenti mestieri e le più diverse professioni ed appar¬ 
tenenti quindi alle più diverse classi sociali. 

Poiché è stato scritto (Ceconi), che vi possono essere fattori esterni i quali 
agiscono come cause predisponenti e determinanti di rilievo più frequente (il 
freddo, l'inalazione di polveri, di gas velenosi, di fumo di tabacco, ecc.), vo¬ 
gliamo notare come, fra i nostri infermi, siano di quelli i cui mestieri pos¬ 
sono esercitare un’influenza predisponente sulle vie respiratorie, sopralutto 
per inalazioni di polveri diverse (agricoltore, maniscalco, falegname, mecca¬ 
nico). Uno dei commercianti è direttore di una fabbrica di cemento; infine 
l'unico ingegnere della nostra casistica ha ripetutamente insistito per fare ri¬ 
levare che le prime manifestazioni della sua infermità (manifestazioni emof- 
toiche), ebbero luogo dopo ripetute inspirazioni di cloro, avvenute, per ra¬ 
gioni di lavoro, in una fabbrica chimica. 

Qui giunti ci conviene di esaminare la possibile sorgente del contagio, so¬ 
pratutto per trarre qualche conclusione circa la questione della origine del¬ 
l'infermità. Non abbiamo potuto svolgere un’apposita inchiesta presso cia¬ 
scuno dei nostri ammalati e quindi ci mancano le indicazioni che ciascuno di 
essi avrebbe potuto fornire circa gli eventuali soggiorni fuori dell’isola, spe¬ 
cialmente in zone riconosciute infette e sulla loro durata. 

Ma queste indicazioni, se anche fossero in nostro possesso, non potreb¬ 
bero forse che solo in parte risolvere il quesito postoci. Bisognerebbe infatti 
che ogni ammalalo, che avesse fatto di tali soggiorni, potesse dimostrarci, al¬ 
l’indagine anamnestica, di avere cominciato a soffrire disturbi riferibili alla 
broncospirochetosi o durante il soggiorno stesso od almeno subito dopo. Ove 
ciò non risultasse, nulla vieterebbe di pensare che l'infezione avesse potuto 
trarre inizio nell'ambiente di abituale dimora e non nel soggiorno extraiso¬ 
lano. 

E però, considerando i mestieri e le professioni, possiamo avere un altro 
filo conduttore indiretto per la nostra indagine. Pure ammettendo che, nel 
gruppo maschile, vi siano stati individui (quali il marinaio, i commercianti, i 
professionisti), i quali abbiano potuto compiere viaggi e soggiorni fuori del¬ 
l'isola, durante i quali si siano eventualmente infettati, resta un altro gruppo 
di soggetti per i quali tali possibilità si debbono considerare molto ridotte od 
addirittura nulle. Così dicasi per gli artigiani e, sopratutto, per gli agricoltori, 
di cui è ben noto l’attaccamento alla propria terra. 

Ma se anche tutte queste considerazioni non bastassero, vi è il gruppo 
femminile (13 donne), formato esclusivamente «li casalinghe, di soggetti cioè 
che sicuramente non hanno mai abbandonalo il focolare domestico. Possiamo 
adunque ammettere che, non avendo una buona parte, certamente più della 
metà del nostro gruppo, avuto mai possibilità di lasciare l’isola, certamente 
codesti soggetti dovettero contrarre l'infezione nel loro ambiente di abituale 
dimora. Vi sono pertanto sufficienti dati per presumere come, nei nostri casi, 
debba essersi trattato di infezioni locali od autoctone c quindi per concludere 
che la broncospirochetosi debba considerarsi endemica nella Sicilia occiden¬ 
tale. 

Ciò nonostante codesta endemia ha dovuto trarre origine da importazioni 
extraisolane. Nulla si oppone infatti a che si pensi che le importazioni siano 
avvenute e continuino anche ad avvenire. Sotto questo punto di vista condivi- 




220 


(( IL POLICLINICO )) - SEZ. MED. 


diamo l’opinione di Cannavo che la vicina costa africana stia ad assicurare 
cotali importazioni. Ma, a lalere di esse, vale a dire a latere della primitiva sor¬ 
gente dell’infezione (da importazione), un’altra sicuramente ne esiste a tipo 
autoctono e fonte dell’endemia. 

Non abbiamo avuto occasione di constatare casi di contagio familiare di 
cui esistono in letteratura esempi interessanti (Cannavo, Violle, Farah). Nean¬ 
che abbiamo accertato casi di contagio vicinale. Di quest'ultimo tipo il rico¬ 
noscimento non sempre è facile, potendo l’indagine anamnestica fallire per 
ragioni molteplici; ond’è che, pure non essendo sicuri della costante inesi¬ 
stenza della possibilità del contagio vicinale, dobbiamo ritenere i nostri casi 
come isolati, non riallacciabili cioè ad altri precedenti. È questa del resto una 
caratteristica dell’endemia, riconosciuta, almeno in certe sue fasi, non già 
come reale, bensì come apparente e ciò date le conoscenze etio-patogenetiche 
oggi accettate nei riguardi della broncospirochetosi. 

Altre considerazioni sull’etiologia esporremo più oltre, trattando della 
diagnosi. 

Osservazioni cliniche. 

Le forme osservate nella totalità dei nostri infermi (compresi anche i tre 
provenienti da territori extraisolani), sono state tutte croniche. Dalle indagini 
anamnestiche è risultato che ben pochi ammalati ricordavano di avere sof¬ 
ferto sintomi che autorizzassero di pensare ad un inizio acuto o sub-acuto del¬ 
l’infermità, mentre uno soltanto ha riferito su una bronco-polmonite che gli 
sarebbe stata diagnosticata dal medico curante all’inizio delle sofferenze per 
le quali si è presentato alla consultazione. Nella grande maggioranza dei casi 
adunque l’inizio della infermità ed il suo decorso sembra che siano stati a tipo 
cronico. 

Qualche considerazione degna d’interesse possiamo fare su alcuni dei 
principali sintomi. 

Tosse ed espettorazione. — In tutte le monografìe ed in tutti i trattati si 
legge che codesti sintomi sono costanti in tutte le forme di broncospiroche¬ 
tosi. Vi possono essere varianti sia per l’uno che per l’altro; per quanto ri¬ 
guarda la tosse si possono notare manifestazioni a diverse ore del giorno o 
della notte, frequenza maggiore o minore, intensità più o meno molesta, pe¬ 
riodi di quasi completa remissione alternati con periodi di ripresa più o meno 
lunghi a frequenza variabile; per quanto riguarda l’espettorato, che fedel¬ 
mente accompagna la tosse, si possono constatare modificazioni nella quantità 
(per lo più scarso, ma talvolta più o meno abbondante e perfino assai abbon¬ 
dante, con periodi più o meno alternati ed intermittenti in cui la quantità può 
presentare tutta la gamma della variabilità ed anche una quasi completa re¬ 
missione) e nella qualità (muco-salivare, muco-purulento con variabile pre¬ 
valenza o del muco o del pus, nettamente purulento, talvolta più o meno com¬ 
misto a sangue o prevalentemente emorragico, con maggiore frequenza del 
tipo muco-salivare o di quello mucoso scarsamente purulento). 

Anche nei nostri infermi abbiamo constatato quasi tutte codeste varianti. 
Non ci risulta invece che sia stato descritto alcun caso, come quello da noi 
studiato in una signora trentenne, la quale, approssimativamente da circa due 
anni, si lagnava di tosse secca, stizzosa e di’dolori gravativi o puntori all’emi- 
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torace destro; questi ultimi a volle davano all'inferma la sensazione di trafit¬ 
ture che attraversassero Temi torace in direzione sagittale all'altezza dell’ilo 
polmonare. È stata difficile impresa il potere ottenere una piccola quantità di 
espettorato, con l’impiego di espettoranti. La ricerca della spirocheta bron¬ 
chiale del Castellani diede risultato positivo e la cura eseguita in base a co- 
desto risultato ebbe ragione e della tosse secca e delle algie toraciche. 


Febbre. — È stato detto che frequentemente la broncospirochetosi cronica 
decorre in apiressia e che anzi una delle caratteristiche che deve indurre a so¬ 
spettare l'infermità è il contrasto fra la sintomatologia bronchiale, special- 
mente se accompagnata da manifestazioni emorragiche, e la frequente man¬ 
canza di movimenti febbrili, come anche di altre turbe funzionali generali. 
Nei nostri infermi, movimenti febbrili sono stati constatati 14 volte (35 % 
della totalità dei casi), quasi sempre a tipo di febbricole vespertine. Ci è stato 
anche riferito su elevazioni febbrili più cospicue, fino a 38”, che si sono mani¬ 
festate a periodi intercorrenti, irregolari, oppure, come diremo più oltre, in 
coincidenza con l’emoftoe. 


Su questa statistica crediamo di dovere elevare le nostre riserve; come an¬ 
che crediamo che esse dovrebbero forse essere estese a quanto è stato scritto 
sull argomento. Se gli ammalati (i quali dalla cronica infermità, per se stessa 


spesso non grave, non sono impediti che raramente di attendere alle proprie 
quotidiane occupazioni), potessero essere rigorosamente ed a lungo sottoposti 
al controllo termometrico, certamente le minime curve febbrili sarebbero più 
facilmente registrabili. Vero è che ve ne sono alcuni, i quali, presi da tisiofo- 
bia, applicano il termometro ripetutamente, ma essi non sono che una parte 
dei broncospirochetosici, per lo più quelli a sintomatologia emoftoica; molti 
altri invece, sofferenti di soli fatti catarrali, non sono indotti ad una attenta 


osservazione. Ond è che noi pensiamo che la completa apiressia ammessa per 
la maggioranza di codesti infermi può, più che altro, essere il risultato di una 
difettosa osservazione. Noi stessi, in ammalati che riferivano di non avere mai 


avuto febbre, abbiamo potuto riscontrare la febbricola; mentre, d’altro canto, 
i 1 rilievo negativo saltuario non ci può rendere sicuri che periodi di piressia 
non vi siano mai stati. L noto come le lievi elevazioni febbrili (così come ta¬ 
lora anche quelle più alte), possono non dare disturbi funzionali e quindi pos¬ 
sono sfuggire all infermo, che, in tale caso, può disinteressarsi del rilievo ter¬ 


mometrico sistematico. 


Emoftoe. — Le abbiamo riscontrate in 20 ammalati (nel 50 % cioè della 
totalità dei nostri casi). In maggioranza trattavasi di emoftoe lievi; esse pre¬ 
sentavano tutta la possibile gamma di variabilità nei riguardi della ricorrenza 
(a breve o brevissima oppure a distanza più o meno lunga di tempo, perfino 
di anni, o con periodi di maggiore frequenza alternati con periodi di scarse o 
scarsissime emissioni, talvolta anche con manifestazione unica non più ripe¬ 
tutasi, malgrado il persistere delle altre sofferenze), e della quantità (da qual¬ 
che sputo emorragico o da alcuni sputi emorragici fino all’emissione di qual¬ 
che boccata di sangue). In 5 casi si è trattato di emoftoe non più lievi, con 
imponente emissione di sangue in 2. 

La sintomatologia emoftoica non è stata frequente, se consideriamo che 
Castellani e Jacono definiscono come classico il tipo emorragico della bronco- 
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spirochetosi e lo ritengono quindi il principale, almeno nei paesi tropicali (lj. 
La minore frequenza dell’emottisi sembra che debba ricorrere più special¬ 
mente nei paesi temperati; sarebbe pertanto il caso di chiedersi se essa possa 
ricollegarsi ad una minore attività patogena della spirocheta o meglio ancora 
ad una modificazione della stessa attività, per ragioni che debbano riferirsi in 
parie alle influenze di fattori ambientali, in parte a speciali proprietà di rea¬ 
zione dei terreni organici. 

11 dato della mancanza dell'emoftoe è comunque da tenere presente nella 
elaborazione diagnostica, mentre, d altro canto, l emoftoe grave non deve 
a priori fare escludere la broncospirochetosi, per volgere più facilmente 
l’orientamento verso la tubercolosi. Sono stati descritti anche casi di molte 
in seguito a gravissime emottisi da bronchite spirosomica (Jacono, Franco). 

Un altro punto degno di interesse è il rapporto emoftoe-movimento feb¬ 
brile. Esso non è necessariamente presente, ma esiste in alcuni casi. In 9 dei 
nostri infermi l’emottisi è stata accompagnata da febbre; essa si è manife¬ 
stata in soggetti precedentemente apiretici, oppure quale esacerbazione di 
una precedente febbricola. A volte è stata lieve, a volte più cospicua con ele¬ 
vazioni superanti i 38°. La caratteristica di codeste curve è stata contrasse¬ 
gnata dal ritorno, in un periodo piuttosto breve di tempo, alla situazione 
termica individuale precedente l’emottisi e ci ha fatlo pensare, almeno per 
alcuni casi, ad una probabile patogenesi da assorbimento. 

E poiché vi sono, come si disse, emoftoe apiretiche od emoftoe che non 
turbano l’eventuale preesistente febbricola (noi ne abbiamo avuto comples¬ 
sivamente 11 casi), crediamo che la conoscenza dei due diversi comporta¬ 
menti termici debba essere di grande utilità, soprattutto per non distogliere 
il medico dalla possibilità di diagnosticare la broncospirochetosi, ove si trovi 
in presenza di emottisi imponente e di febbre alta, durante il decorso di una 
sintomatologia, comunemente da ascrivere a catarro bronchiale cronico. 


Algie toraciche. - Sono state descritte come frequenti e di diverso tipo. 
gravative più o meno lievi od indeterminate, diffuse od anche localizza c 
oppure gravative più o meno intense a tutto un emitorace o nelle zone alte 
od a diversa altezza in uno o nei due emitoraci; puntar, a diversa altezza 
oppure nella regione del petto, per lo più con periodi di intermittenza più 
o meno lunghi o con persistenza varia. Nei nostri infermi li abbiamo notati 
con frequenza relativamente scarsa, pure avendo ammesso che qualcuno 
avesse dimenticato di riferirne. Oltre al caso più sopra -ordato * dota» 
puntorio a trafittura sagittale a livello della proiezione dell ilo destro al re 
s P ei volte le algie sono state chiaramente accusate o m tanna vagante diffus , 
oppure quale dolorabilità a livello del muscolo cuculiare o de grande petta¬ 
te di destra o vaganti all’emitorace sinistro o gravative alla spalla 
stia con diffusione al braccio sinistro, o localizzate alla base dell em.torac. 

sinistro. 

Deperimento organico. — È stato piuttosto raro 6 hanno 

sempre di lieve entità. Ciò conferma il contrasto cui quasi tutti g 


gitani e Mio nel « Trattato Italiano di “alterna 

^ dacorra inleramen,e 

senza sputi sanguigni ». 
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accennato fra la sintomatologia locale, specialmente se emottoica, e lo stato 
generale, quasi sempre senza sofferenza, contrasto che è uno dei dati che 
può orientare verso la diagnosi. 

Questo elemento clinico è da ritenere talmente costante che, nei casi in 
cui il deperimento diventi accentualo, ci sembra che si possa essere autoriz¬ 
zati a sospettare l’associazione della broncospirochetosi con altre affezioni, 
che favoriscano il dimagramento, come, ad es., la tubercolosi. Noi abbiamo 
osservato un evidente deperimento organico per l’associazione con la ma¬ 
laria cronica (1 caso) e con l’amebiasi intestinale (1 caso). 

Astenia neuro-muscolare . — 1 fenomeni di astenia neuro-muscolare sono 
stali piuttosto rari (3 casi); in qualche infermo abbiamo constatato neuro- 
astenia sia depressiva, sia eretistica, ma non abbiamo potuto stabilirne 
l’interdipendenza con l’infermità in corso. 

Reperti semeiologici . In 5 casi il reperto fisico dell apparecchio respi¬ 
ratorio è stato completamente normale. Nella grande maggioranza invece 
abbiamo riscontrato dati obiettivi che si sono ripetuti con notevole frequen¬ 
za, sì da farci ritenere che il loro rilievo potesse alimentare un fondato cri¬ 
terio per il sospetto diagnostico. 

L’ispezione non ha consentito alcuna osservazione speciale, tranne a 
volte, una lievissima riduzione dell’escursione respiratoria a livello delle 
zone alte, per lo più monolaterale, meno spesso bilaterale. La palpazione ha 
fatto confermare detta riduzione ed ha messo in evidenza, raramente, dolo¬ 
rabilità nelle stesse zone alte. 

I dati più costanti sono stati quelli della percussione e dell’ascoltazione. 
Con la percussione è stato facile stabilire l’esistenza di aree ipofonetiche per 
lo più monolaterali, talvolta anche bilaterali, interessanti quasi sempre le 
zone superiori, sia anteriormente che posteriormente, comunque sempre più 
estese posteriormente; a volte l’ipofonesi ha interessato tutto l’emitorace poste¬ 
riore; a volte è stata constatata solo nelle sezioni inferiori, cioè alle basi. I 
dati dell ascoltazione sono coincisi quasi sempre sulle aree ipofonetiche, ma 
a volte sono stati percepiti fuori di esse. Sono stati percepiti modico indebo¬ 
limento del murmure vescicolare e respiro alquanto aspro; quest’ultimo a 
volte non è risultato localizzato, ma diffuso. Molto costanti (e da ricercare 
quindi con grande attenzione), sono stati i fini crepitìi pleurici, per lo più 
scarsi e disseminati; meno frequenti i rantoli crepitanti e meno ancora i 
rantoli a piccole bolle non consonanti in una od in ambo le fasi della respi¬ 
razione, sempre col carattere di scarsezza e di disseminazione; a volte si sono 
aggiunti sfregamenti pleurici, specialmente quando l’ipofonesi è stata rile¬ 
vata alle basi. 

In altri casi è stata invece dominante la sintomatologia obiettiva della 
comune bronchite cronica, con murmure vescicolare indebolito oppure rin¬ 
forzato ed aspro, ronchi più o meno prevalenti nei tre tipi, rantoli bol- 
Iari per lo più diffusi ma talora anche circoscritti, spesso nelle sezioni infe¬ 
riori dei polmoni. 

La ragione dei prevalenti fatti obiettivi nelle sezioni alte polmonari deve- 
si trovare, a nostro avviso, nell’esistenza, più frequente di quanto fin ora non 
sia stato ammesso nelle forme croniche di broncospirochetosi, di pleuriti sec¬ 
che oppure, con minore ricorrenza, di pleuro-corticaliti indovate nelle zone 
alte dell’apparecchio respiratorio e decrescenti per sintomatologia dell’alto in 
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basso, con maggiore estensione posteriore. Possono altre volte essere pre¬ 
senti soltanto pleuriti secche basilari. È opportuno anche ricordare che alcuni 
dei dati obiettivi sopra citati, specialmente quelli ascoltatori (respiro indebo¬ 
lito ed aspro, rantoli crepilanti, ecc.), possono qualche volta essere dovuti 
a variabili manifestazioni di atelectasie temporanee circoscritte, da eventuale 
occlusione dei dotti bronchiali con prodotti di secrezione dei dotti stessi. 

In un infermo abbiamo messo in rilievo fatti obiettivi che erano da ri¬ 
ferire all’esistenza di bronchiettasie estese in ambo i lobi polmonari inferiori. 


Reperti radiologici. — Anche nelle forme croniche della broncospiro- 
chetosi si possono constatare reperti del tutto negativi. Nella maggioranza, 
dei casi invece i reperti esistono. Per quanto si tenti ancora di negare un 
quadro radiologico proprio della broncospirochetosi (è di quest’anno il lavo¬ 
ro del Bagliani pubblicato negli « Atti e memorie della Società Lombarda di. 
Medicina » che conclude recisamente in tale sensoì, le accurate indagini di 
Cannavo e Cola e di Epifanio, della Scuola di M. Ascoli, hanno già assolto 
il problema in senso affermativo e con chiari documenti dimostrativi. Nei 
nostri reperti ne abbiamo visto ancora una conferma. Gli esami radioscopici 
possono già servire per l’osservazione di alcuni elementi; così abbiamo messo 
in evidenza gringrandimenti degl’ili, le stilature ed i tralci bronchiali peri- 
lari le ipodiafanie uniformi più specialmente localizzate nelle zone superiori 
toraciche, ma a volte anche alle basi, dovute ai fatti pleurici di cui dianzi 

abbiamo trattato. . ... 

Con le radiografie vengono confermati e completati i rilievi radioscopici 

e vengono forniti altresì gli elementi di maggiore dettaglio e di più fine inter¬ 
pretazione. Oltre adunque ai grossi ili, abbiamo notato la maggiore evidenza 
della trama polmonare, le striature diramantesi dagli ili dovute agl ispessi¬ 
menti bronchiali, le ombrette bronehiectasiche a baccello di fagiuolo codeste 
striature e codeste ombrette abbiamo osservato non solo nelle zone perilan ma 
anche in quelle soprailari (nella regione sotloclavicolare) ed in quelle sotto- 
ilari (alla base), in posizione tanto più eccentrica quanto piu, in generale, 
anche in quelle soprailari (nella regione sotloclavicolare), ed m quelle sotto- 
ilari (alla base), in posizione tanto più eccentrica quanto piu in generate, 
l’infermità è stata di antica data; infine formazioni micronodu ari quali pro¬ 
cessi più estesi e localizzati della peribronchite fibrosa e ipodiafanie umform 

<ld on^tu tt, i 1 c od e s t i elementi sono coincisi in uno stesso radiogramma; essi 
sono stati invece, volta a volta, parzialmente rappresentati e secondecaei, 
sono risultati più o meno numerosi; sono anche mancati del tutto, come g a 
abbiamo accennato, e ciò, in generale, tanto più facilmente e avvenuto, quan o- 
relativamente più recente è stato l’inizio della malattia. Nella nort*eoUj 
zione, otto radiogrammi appartenenti ad otto diversi individui, sono risultati 

del tutto normali. 

Forme cliniche - Le forme cliniche della broncospirochetosi cronica 

ss* ~ 

ragico; un’altra caratterizzata da espettorato purulento; una J*™ P 
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Franco ha seguito la stessa nomenclatura. Bentes de Garvalho ha citato sol¬ 
tanto la tracheo-bronchile cronica pseudotubercolare Castellani e Jacono, nel 
recentissimo «Manuale di Clinica tropicale», hanno classificato 5 forme: 
emorragica, purulenta, asmatica, putrida, gangrenosa. Cannavo ha distinto: 
la broncospirochetosi cronica a sintomatologia pseudotubercolare e quella 
asmatica. 

Da un allento esame dei nostri casi, noi abbiamo potuto isolare: 1) forme 
assai subdole, a sintomatologia frusta od incompleta, di difficile diagnosi 
(1 caso); 2) forme caratterizzate da un decorso del tutto simile a quello della 
comune bronchite cronica nelle sue varietà catarrale o purulenta (12 casi); 
3) forme pseudotubercolari (17 casi); 4) forme asmatiche (5 casi), fra cui un 
sottogruppo con enfisema polmonare (2 casi). 

La prima, per quanto rara, merita di essere segnalata, poiché ci sembra 
che non ne siano state finora descritte di simili. Essa è data da un solo caso 
e si riferisce a quella signora della cui storia più avanti abbiamo fatto un 
brevissimo cenno. Lagnavasi l’inferma di dolore trafittivo al torace destro e 
di tosse secca. La caratteristica di questo caso era data dall'espettorazione 
quasi assente, che solo in minima quantità fu provocata a mezzo di espetto¬ 
ranti. Anche il criterio terapeutico ex-adiuvantibus ha sorretto la diagnosi, 
dalla quale, ad un primo esame, facilmente avremmo potuto allontanarci, 
appunto per la quasi mancanza del sintonia che è fra i più fondamentali. 

La seconda forma è aneli essa degna di attenzione poiché sovente può 
accadere che essa venga diagnosticata quale bronchite cronica nelle varietà 
catarrale o purulenta, di cui può presentare tutte le caratteristiche nosogra- 
fiche. La persistenza della malattia, a causa della mancanza della cura spe¬ 
cifica, e l’assenza di manifestazioni emoftoiche più o meno lievi, confermano 
ancora, nelle successive rivisite, il primo concetto diagnostico e l’infermo è 
più facilmente condannato alle più gravi complicazioni, quali le bronchiec- 
tasie. L’insegnamento che si trae da codesti casi è quello di mai dimenticare 
la possibile etiologia spirosomica di tutte le bronchiti croniche catarrali o 
puri dente e di provvedere quindi sistematicamente alla ricerca della spiro¬ 
cheta bronchiale nell’espettorato. 

Nulla abbiamo da aggiungere nei riguardi delle forme pseudotuberco¬ 
lari, di cui abbiamo riunito un gruppo afebbrile o presunto tale (7 casi), ed 
un gruppo febbrile (10 casi), poiché sono state queste le più comunemente 
e più diffusamente descritte, da quando è stalo definito il quadro morboso 

della broncospirochetosi del Castellani. 

Più interessanti sono invece le forme asmatiche, poiché ancora poco co¬ 
nosciute, per quanto già individuate dallo stesso Castellani e poscia da Castel¬ 
lani e Jacono, Franco, Castellani e Rho, Cannavo e da altri AA. 1 radasi di 
forme invero meno frequenti fra quelle dovute alla broncospirochetosi, per¬ 
tanto codesta speciale etiologia dell’asma bronchiale può ancora facilmente 
sfuggire, ove intenzionalmente non sia prevista nello studio dei singoli casi. 

Come ben dice Cannavo, la sintomatologia della broncospirochetosi clo¬ 
nica si intreccia, in codesti infermi, con quella dell asma e noi aggiungiamo 
che quest’ultima può presentarsi talvolta nel suo classico quadro, tal altra 
invece in forme più o meno fruste. E probabile che 1 asma più facilmente 
ricorra talvolta in soggetti costituzionalmente tarati, come appunto i megalo- 

splancnici neuro-artritici. Noi ne abbiamo visto un caso. 

Così ancora abbiamo curato un infermo in cui la manifestazione asma- 
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tica era rappresentata da un equivalente quasi iarvato, di tipo anafilattico. 
Si trattava di un uomo di 34 anni il quale, in presenza di polveri di cereali, 
era colto da bruciore retrosternale e da senso lieve di oppressione di respiro. 
Abbiamo pensato, in via di ipotesi, che, in questo caso, la bronchite spiro- 
somica avesse potuto costituire la condizione speciale locale, vale a dire la 
spina irritativa della Scuola francese (Bezancon e De Jong), che avesse pre¬ 
parato le vie bronchiali all’azione dell’antigene. 

Quale sottogruppo delle broncospirochetosi ora trattate, debbono essere 
distinte, come abbiamo detto, le forme asmatiche enfisematose. Uno dei nostri 
infermi, sofferente da più di ló anni, presentava un enfisema di grado medio; 
in un altro caso trattavasi di una donna di 58 anni, con enfisema soltanto 
lieve, affetta anche da lieve ipertensione vascolare. In entrambi i soggetti era 
ammissibile che un fattore coadiuvante fosse intervenuto (all'infuori della 
speciale infezione dell'apparecchio respiratorio, causante gli attacchi asma¬ 
tici), per lo sviluppo dell’enfisema. Nel primo infatti era presente quell’abito 
megalosplancnieo neuro-artritico, cui più avanti abbiamo fatto cenno; nella 
seconda fu notato un incipiente processo arleriosclerotico. Comunque ci sem* 
bra che nulla osti a che i casi di codesto sottogruppo siano eventualmente 
considerati anche fra le complicazioni della broncospirochetosi. 

Abbiamo ancora osservato come, in ciascuno di codesti gruppi, potes¬ 
sero essere presenti fatti infiammatori catarrali delle prime vie respiratorie, 
della faringe cioè o della laringe, o, ad un tempo faringo-laringei, talvolta 
con compartecipazione infiammatoria tonsillare. Essi sono stali caratterizzati 
per lo più dalla forma ricorrente sub-acuta, ma, in qualche infermo, hanno 
anche assunto un decorso quasi cronico. Altre volte trattavasi di semplici 
fatti congestizi ricorrenti. Tipico il caso di quell’ammalato, il quale, più che 
iper il catarro bronchiale, per il quale del resto non subiva che lieve soffe¬ 
renza, accusava di andare incontro, a periodi intervallari più o meno lunghi 
e per breve irregolare durata, ad afonia oppure a disfonia; per codesto di¬ 
sturbo egli mostravasi molto preoccupato. Non abbiamo potuto eseguire inda¬ 
gini per stabilire se la spirocheta fosse causa diretta di cotali manifestazioni; 
tuttavia il carattere per io più transitorio e ricorrente della sintomatologia ci 
ha fatto pensare a fatti solamente collaterali, insorgenti, per probabili asso¬ 
ciazioni batteriche e per più facile reattività vasomotoria, su terreno predi¬ 
sposto dall’esistenza della broncospirochetosi. 

Diagnosi. — Ci sembra inutile di esporre l'elaborazione differenziale che, 
nei nostri casi, ci ha condotto partitamente alla diagnosi. Avremo potuto tro¬ 
varci nella necessità di prendere in considerazione le più diverse affezioni 
dell’albero respiratorio, secondo le singole circostanze dell’esame clinico; il 
complesso di tali differenziazioni è già noto, dopo le disamine fatte dagli AA., 
e, fra gli ultimi, dal Cannavò nella sua opera monografica. 

Dobbiamo invece brevemente intrattenerci sulla questione fondamentale 
nel capitolo della diagnosi, quella cioè etiologica. E ciò perchè anche in re¬ 
centissime pubblicazioni (Girolami), si pone in dubbio la possibilità di una 
netta differenziazione della « spirochaeta bronchiali » agli effetti diagnostici. 

E noto il dibattito che sulla specificità della specie « spirochaeta bron¬ 
chiali » si è svolto in tempi non molto lontani. Mentre, da una parte, si è 
sostenuto che, per quanto polimorfe, le spirochete repertabili nell’espettorato 
degl’infermi affetti da bronchite del Castellani, avessero una unicità specifica, 
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'dall’altra si è ammesso che la sindrome « broncospirochetosi » potesse essere 
data da spirochete di vario tipo e grandezza, riportabili al ceppo comune della 
spirocheta del Vincent. A questo secondo gruppo sono appartenuti ricercatori 
per lo più di nazionalità americana e francese, capitanati da Deiamare e da 
Vincent. Nel primo gruppo si sono annoverati gli studi fondamentali di Fan- 
tham, di Chalmers e O’Farrell, i quali hanno dimostrato le caratteristiche pro¬ 
prietà vitali, morfologiche, tintori ali, di riproduzione, ecc., della « spirochaeta 
bronchiali » che non sono confondibili con quelle di altre spirochete e di tre¬ 
ponemi saprogeni della mucosa boccale. Per essere brevi diciamo subito che, 
malgrado le ripetute opposizioni, oggi il concetto della specificità protistolo- 
gica della « spirochaeta bronchiali » e del suo valore etiologico per la bronchite 
del Castellani, riceve numerose e ripetute conferme. E giustamente Cannavo 
osserva che molti dubbi sarebbero già caduti da tempo, qualora da alcuni 
studiosi fosse stato dato un maggiore sviluppo agli aspetti clinici presentati 
dall’affezione. Poiché risulta evidente che i casi illustrati in alcuni lavori non 
sono di vera e propria broncospirochetosi, ma si riferiscono invece a bron¬ 
chite cronica fetida, bronchiectasica o ad ascesso polmonare cronico. In co- 
deste infermità possono essere osservate forme spiri Ilari che non sono affatto 
da riferire alla spirocheta bronchiale, bensì ad altre specie spirochetiche, 
prima fra esse al bacillo-spirocheta di Vincent. Nè è nata pertanto una enorme 
confusione in campo etiologico. 

Se però definiamo nettamente i limiti della broncospirochetosi del Ca¬ 
stellani (sempre secondo i lucidi concetti del Cannavo), quale affezione primi¬ 
tivamente e prevalentemente bronchiale, secondariamente peribronchiale od 
anche a sede pleurica, a decorso acuto, sub-acuto o cronico, accompagnata da 
espettorazione non fetida, più o meno abbondante, talora emoftoica, senza 
notevole compromissione dello stato generale, senza trapasso verso escava- 
zioni ascessuali o lesioni dei tipo gangrenoso destruente, ci troviamo di fronte 
ad una sintomatologia clinica che presenta molti elementi utili per fare so¬ 
spettare la diagnosi. 

In tali casi l’indagine di laboratorio, se eseguita da studiosi competenti, 
può dare il responso che si cerca, ove si ricorra ad un complesso di caratteri 
differenziali oramai bene valutabili per la identificazione della « spirochaeta 
bronchiali ». 

Per conto nostro ci siamo rivolti, per tale delicato campo di indagine, ad 
un esperto igienista, il prof. Tallo, il quale, con una buona percentuale di 
frequenza, ci ha fornito il responso positivo, nelle affezioni già clinicamente 

sospettate quali bronchiti spirosomiche. 

Se dunque la diagnosi di bronchite spirosomica si fonda su dati clinici di 
sospetto molto utili e su dati di certezza da parte del laboratorio, non com¬ 
prendiamo perchè ancora oggi si reclami (Girolamit, che una delle condizioni 
indispensabili per tale diagnosi, sia quella della grande abbondanza di spi¬ 
rochete nell’espettorato. Condizione indispensabile invece è che sia presente 
la spirocheta bronchiale. Vero è che spesso il reperto risulta abbondante, ciò è 
stato già notato dallo stesso Castellani e da quasi tutti gli AA. che hanno stu¬ 
diato la bronchite spirosomica; il reperto tuttavia può essere scarso od anche 
scarsissimo (e ciò pure restando applicate le rigorose norme di tecnica che 
sono ritenute necessarie per la raccolta e per 1 esame degli espettoiati), come 
noi abbiamo potuto constatare in qualche nostro infermo, senza che pei questo 
possa essere inficiata la diagnosi. Ed in verità, se bene consideriamo i nume- 
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rosi fattori che, da un caso all’altro, possono fare variare la densità dei re¬ 
perti microbiologici nelle malattie infettive o parassitane, mal sapremmo com¬ 
prendere perchè, proprio nella affezione di cui ci occupiamo, la comune legge 
della variabilità quantitativa individuale (a parte quella qualitativa ossia pa¬ 
togena), del germe non debba avere i suoi limiti più o meno estesi di attua¬ 
zione. 

Associazioni morbose. — Un nostro infermo era contemporaneamente 
affetto da malaria cronica, con incipiente cachessia; un altro da amebiasi in- 
testinale cronica. 

L’associazione con la tubercolosi polmonare, che è stata descritta come 
la più comune e che fu già segnalata dallo stesso Castellani, non crediamo 
che debba essere molto frequente. Nella nostra statistica ricorre in un caso solo 
e precisamente nel suddito libico proveniente dalla Tunisia. Ma la nostra af¬ 
fermazione non si basa soltanto sulla statistica che qui andiamo illustrando. 
Essa risulta da una ben più numerosa documentazione, quale può essere for¬ 
nita dall’esame dei degenti in un Sanatorio antitubercolare. Orbene, nel Sa¬ 
natorio « V. Cervello » da noi diretto, su parecchie migliaia di tubercolotici 
studiati, l’associazione si è rivelata rarissima. Anche volendo circoscrivere 
l’osservazione al periodo di lempo in cui l’affezione è stata più diligentemente 
ricercata, vale a dire all’ultimo triennio, possiamo assicurare che, su circa no¬ 
vecento ammalati di tubercolosi polmonare, abbiamo solo tre volte consta¬ 
tato l’associazione morbosa con la broncospirochetosi. In un caso questa pre¬ 
cedette l’insorgenza della tubercolosi e si estinse, con le opportune cure, già 
all'insorgere della seconda infermità; in un altro caso (ed è quello che dovrà 
essere illustrato dal Lucacer), con l’applicazione del pneumotorace terapeu¬ 
tico si è notata la scomparsa della « spirochaeta bronchiali » dall’espettorato. 
Il terzo caso è proprio quello del suddito libico che, per altre ragioni abbiamo 
compreso nella nostra statistica professionale. Qui il processo tubercolare si è 
presentato in forma soltanto latente con calcificazioni biilari, micronoduli 
nell’apice destro, qualche raro nodulo calcifico nel restante polmone destro. 

Per quanto siano stati resi noti casi di associazione persistente con la tu¬ 
bercolosi polmonare ed anche con forme gravi di quest’ultima (fra i più re¬ 
centi è quello descritto dal Cannavo), due fatti sono degni di nota in codeste 
nostre osservazioni. 11 primo è dato dalla possibile benignità della bronco¬ 
spirochetosi e dalla facilità di regressione di codesta affezione in presenza della 
tubercolosi, regressione che ha luogo o con provvedimenti terapeutici speci¬ 
fici, oppure soltanto per le cure (collassolerapia), istituite per la tubercolosi. 
Invero le osservazioni su quest’ultima evenienza sono assai scarse e meritano 
ancora di subire controlli, anche perchè sembra che vi possano essere esiti del 
tutto opposti a quello ora indicato nei rapporti fra gli agenti ecologici delle 
due infermità. Ma se il fatto dovesse ricevere conferma, bisognerebbe pen¬ 
sare (ed è questa una parte del concetto che svolgerà il Lucacer nel suo lavoro), 
ad una concorrenza vitale oppure ad altre influenze che potessero comunque 
svolgersi, in alcuni organismi ed in presenza di speciali attuazioni terapeu¬ 
tiche, a sfavore di uno degli agenti operanti, in questo caso della spirocheta 

bronchiale. 

L’altro fatto è quello della possibile associazione con forme latenti di tu¬ 
bercolosi polmonare, che tali rimangano malgrado 1 attività della spirocheta 
bronchiale. Sarebbe qui il caso di pensare ad una azione inversa della con 
correnza vitale oppure di altre influenze insite nei singoli organismi, per le- 
quali la spirocheta inibisca la riattivazione tubercolare? E questa una ipotesi,. 
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■che va sottoposta al vaglio dell’osservazione e dell’indagine sperimentale. Non 
bisogna, d altro canto, dimenticare che la broncospirochetosi del Castellani è 
malattia che assai poco incide sullo stato generale della nutrizione e verosi¬ 
milmente, sulle resistenze organiche individuali. La riattivazione tubercolare 
potrebbe quindi mancare, anche perchè non si realizzano quei fattori generici 

debilitanti, che talora possono favorire il risveglio di attività nei focolai quie¬ 
scenti. 

In certi casi l’associazione con forme più o meno latenti o discrete di tu¬ 
bercolosi polmonare riesce di difficile diagnosi od offre difficoltà che solo una 
lunga osservazione clinica, con gli eventuali controlli di laboratorio, può con¬ 
sentire di superare; talora il dubbio diagnostico potrà indefinitamente perma¬ 
nere e ad alimentarlo potrà anche contribuire il fatto, comunemente noto, che 
le diverse ricerche del bacillo di Koch nell’espettorato risultano negative. 

Non staremo partitamente a discutere tutti gli aspetti clinici di codeste 
«difficoltà diagnostiche, che ci porterebbero per le lunghe senza forse potere es¬ 
sere completi. Diciamo che i dubbi sono più frequenti là dove esistano forme 
sclerotiche delle zone alle polmonari sia in superficie (pleuriche), sia in pro¬ 
fondità (parenchimatose. anche di aspetto nodulare, di origine peribron¬ 
chiale), potendo codesti processi riconoscere Luna e l’altra delle due etiologie 
e quando il quadro radiologico della broncospirochetosi non abbia che uno 
sviluppo molto parziale, oppure sia del lutto assente Nè la presenza delle cal¬ 
cificazioni linfoglandolari ilari (che non è propria della broncospirochetosi, 
bensì della tubercolosi, come ammette Epifanio), può dirimere il problema, 
poiché la bronchite spirosomica può essersi svolta in un individuo i cui ili 
pollino i segni (come è assai frequente nei popoli civili), di una pregressa in¬ 
fezione specifica linfatica, per lo più delle età infantili, oramai del tutto 
spenta. 

Le difficoltà sussistono specialmente ove siano presenti alcuni sintomi, 
quali la febbricola, l’emoftoe, il deperimento organico non accentuato, che 
possono essere attribuiti alluna od all'altra infermità od a tutte e due insieme. 

Noi abbiamo avuto quattro casi, di difficile diagnosi differenziale ed uno 
specialmente più degli altri ci ha tenuti in dubbio e tuttora non ci ha consen¬ 
tilo una chiara conclusione. 

Ritornando al criterio dell'osservazione attraverso il tempo cui più sopra 
accennavamo, dobbiamo convenire che esso può anche fallire poiché possono 
esistere, come già abbiamo detto, forme discrete di tubercolosi polmonare, 
con lievissima attività, che tali possono permanere per lunghissimo tempo 
e che forse mai saranno seguite da aggravamento per diffusione, sia pure 
stando associate alla bronchite spirosomica o forse per il fatto stesso dell’esi¬ 
stente associazione. Si potrebbe fare ricorso, in simili casi, ad alcune inda¬ 
gini biologiche. È stato già osservalo da Cannavò che i sieri dei bronco- 
sp ii oche tosici non sono dei sieri labili nel senso di M. Ascoli, come lo sono 
invece quelli dei tubercolotici e che quindi tale criterio può essere usato, 
fra 1 altro, come discriminativo fra le due malattie; nel caso nostro potrebbe 
farci riconoscere l’associazione morbosa. Tuttavia dobbiamo ricordarci che 
questo argomento non è stato ancora sufficientemente vagliato dalle ricerche 
stesse di laboratorio e quindi sconosciamo di quanto possa essere utile alla 
prova pratica. 

D’altro canto sappiamo che le stesse indagini di laboratorio per la dia¬ 
gnosi di tubercolosi attiva, a cominciare da quelle ematologiche (formula di 
Arneth, emogramma di Schilling, velocità di sedimentazione dei globuli 
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rossi), per finire a quelle immunbiologiche (metodi per la siero-agglutina¬ 
zione, per la deviazione del complemento, per la flocculazione del plasma o 
del siero sanguigno) e biochimiche (sierocoagulazione) e le stesse prove tuber- 
coliniche sono ancora molto discusse e non possano essere assunte a valori di 
sicurezza assoluta nella differenziazione diagnostica. 

Associazione con particolari condizioni fisiologiche. — In una signora 
trentenne abbiamo diagnosticato la broncospirochetosi quasi all’inizio di una 
gravidanza. - 

Terapia. — Su questo capitolo non possiamo dire molto, poiché è suc¬ 
cesso che un certo numero di ammalati, avuta la prescrizione medica, non ha 
fatto ritorno per ulteriori visite di controllo. Possiamo adunque riferire su un 
numero ristretto di osservazioni. 

Abbiamo fatto uso dei vari prodotti arsenicali e sopratutto degli arseno- 
benzoli, di prodotti a base di bismuto e di altri a base di antimonio; infine di 
tutte le eventuali cure sintomatiche che sono stale ritenute utili, caso per caso, 
secondo le sofferenze accusate dagl’infermi. Non abbiamo osservato se, negli 
infermi della nostra regione, qualcuno dei farmaci consigliati per la cura 
della broncospirochetosi, potesse avere più facile successo o se a qualche 
altro potesse essere opposta una particolare resistenza. 

Abbiamo anche noi constatato ciò che concordemente è stato riferito 
dagli AA., che cioè quanto più cronica è l’affezione e quanto più tardivamente 
è stala presa in cura, tanto più diffìcile è il successo terapeutico e ciò, a volte, 
agli effetti stessi della scomparsa della spirocheta, a volte, scomparsa la spi¬ 
rocheta, agli effetti della ripristinazione dello stato di salute. Poiché le irrepa¬ 
rabili alterazioni della parete bronchiale ed i fatti sclerotici pleurici e peri- 
bronchiali come anche altre alterazioni morbose tissurali conseguenti, nessun 
vantaggio possono risentire dalla terapia specifica. 

Sotto questo punto di vista crediamo spiegabile la resistenza che è stata 
presentata dalPinfermo con forma asmatica, in cui abbiamo constatato anche 
enfisema polmonare di medio grado; in esso infatti, dopo alcuni anni di cura, 
non abbiamo potuto ottenere che la sola riduzione numerica della spirocheta 
nell’espettorato e nessun miglioramento del reperto obiettivo nei riguardi 

delPenfìsema. 

Così ancora abbiamo osservato la facile tendenza alle recidive; ond’è da 
ritenere necessaria una lunga e ripetuta osservazione delle forme croniche 
prima di poterle dichiarare guarite, in assenza di sequele morbose. 

Dalle note pratiche fin qui esposte possiamo dedurre le seguenti con¬ 
clusioni : . . 

1) Abbiamo osservato, dal 1934 ad oggi, 40 casi di broncospirochetosi 

del Castellani, di cui 37 in siciliani residenti nell’isola. 

2) La distribuzione geografica dei nostri casi ci consente di affermare 
che la broncospirochetosi è sicuramente diffusa in tutta la Sicilia occidentale. 

3) La distribuzione secondo il sesso ha dimostrato la maggiore fre¬ 
quenza in quello maschile; quella secondo l’età ha fatto apparire l’affezione 
non soltanto fra i giovani ma perfino fra i vecchi. La malattia non e stata os¬ 
servata nei bambini, sia per ragioni contingenti, sia perchè probabilmente 
rara; mancano tuttavia finora nella letteratura le osservazioni necessarie per 

tale affermazione. , , . Ao 

4) L’affezione è diffusa fra le più diverse classi sociali ed e da conside¬ 
rare endemica nella Sicilia occidentale, 
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5) Non sono stati osservali casi di contagio familiare o vicinale. 

6) Le forme venute al diagnostico sono state tutte croniche ed hanno 
presentato elementi degni d’interesse nei riguardi di alcuni sintomi princi¬ 
pali, quali il comportamento della tosse e dell’espettorato, le caratteristiche 
del movimento febbrile, delle emottisi, delle algie toraciche, del deperimento 
organico, ecc. 

0 I leperti semeiologici hanno dalo elementi di una certa costanza so¬ 
pratutto alla percussione ed all’ascoltazione, tali da consentire un fondalo cri¬ 
terio per sospettare l’esistenza dell’affezione. 

8) I reperti radiologici non sono stati costanti, tuttavia in molti casi è 
stato riscontrato il quadro radiologico descritto da Cannavo e Cola e da Epi¬ 
fanio come proprio della broncospirochetosi, sebbene spesso più o meno par¬ 

9) Sono state distinte quattro forme cliniche e cioè: l u forme subdole 
a sintomatologia frusta od incompleta di difficile diagnosi; 2° forme con de- 
* corso del tutto simile a quello della connine bronchite cronica nelle varietà 
catarrale e purulenta; 8° forme pseudotubercolari; 4° forme asmatiche con un 
sottogruppo complicato da enfisema polmonare. 

10) La diagnosi della broncospirochetosi deve considerarsi già sfron¬ 
dai dai dubbi che furono avanzati sia nei riguardi della reale esistenza del- 
l’affezione, sia nei riguardi della sua specifica etiologia, poiché esistono ele¬ 
menti clinici molto utili per sospettare il riconoscimento del quadro nosogra- 
fìco e dati di laboratorio riguardanti le proprietà protistologiche e biologiche 
del protozoo responsabile dell’etiologia, che consentono la certezza della dia¬ 
gnosi. Le nostre osservazioni hanno confermalo codesto concetto. 

11) L associazione morbosa con la tubercolosi polmonare è risultata 
molto rara. E sembrato che, in alcuni casi, la bronchite spirosomica fosse par¬ 
ticolarmente benigna e potesse facilmente regredire in presenza della tuberco¬ 
losi sia per provvedimenti terapeutici specifici, sia soltanto per le cure isti¬ 
tuite pei la tubercolosi (collassoterapia). E sembrato altresì che vi potessero 
essere evenienze del lutto opposte nei rapporti fra gli agenti etiologici delle 
due infermità e che l’associazione con forme latenti di tubercolosi polmonare 
potesse persistere indefinitamente, malgrado l’attività della spirocheta bron¬ 
chiale. Qualche ipotesi è stata avanzata nel testo per la spiegazione di codesti 
rapporti. 

12) La diagnosi di associazione fra forme più o meno latenti o discrete 

di tubercolosi polmonare e broncospirochetosi è stata talvolta irta di diffi¬ 
coltà. 

13) La terapia è stata praticata secondo i dettami vigenti; i risultati 
hanno confermato le osservazioni degli AA. circa le ragioni dei successi e 
degl insuccessi, specialmente in rapporto all’epoca più o meno tardiva dell in- 
tervento ed alla eventuale presenza di complicazioni non redimibili. 

RIASSUNTO. 

L’A. ha raccolto 40 casi di broncospirochetosi del Castellani, dei (piali 
37 in soggetti siciliani residenti nell’isola. Su tale materiale di personale os¬ 
servazione, illustra una serie di note pratiche, riguardanti l’etio-patogcnesi, 
la clinica (nei suoi aspetti • funzionale, semeiologico, radiologico e diagno¬ 
stico), dell’affezione, non che l’associazione con altri processi morbosi, come 
quella con la tubercolosi polmonare, e la terapia. 
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Istituto di Clinica Medica della R. Università di Roma 

Direttore: Prof. Cesare Frugoni 

Su di un caso di grande autoagglutinazione. 

Dottori Federico Galli e Adriana Mussafia 

La presenza di un potere agglutinante del siero puro o a piccole dilui¬ 
zioni in individui sani sia verso ì propri globuli che verso quelli di altri sog¬ 
getti iu osservato da Maurizio Ascoli lino dal 1901. In seguito Biffi, Lanstel- 
ner, IJirszfeld ed in particolare Mino confermarono l’esislenza nel siero di 
“ ldUI normal1 (,i un anticorpo agglutinante solo a basse temperature 
(0-T) i propri globuli e quelli appartenenti ad altri individui anche di di¬ 
verso gruppo sanguigno. L’agglutinazione avviene con siero puro o a piccole 
diluizioni (1:10-1:40). Questo anticorpo per il suo particolare comportamento 
venne dal Mino chiamato <c panemoagglutinina ». 

In seguilo, in condizioni morbose diverse, è stala riscontrata un’esalta¬ 
zione di questo fenomeno, che nei gradi estremi arriva fino al punto di im¬ 
pedire il conteggio dei globuli rossi con i melodi ahi tua 1 i per il rapido con¬ 
glomerarsi di questi in grumi nella pipetta di diluizione. Tale esaltato potere 

auloemoagglutinante fu chiamato dagli autori francesi « grande auloagglu- 
ti nazione ». 

La grande autoagglutinazione non rientrerebbe nè nel fenomeno dell’e- 
moimpilamento nè in quello deU’isoagglutinazione. Si differenzia infatti 
dalla prima: 1) perchè i globuli rossi non si dispongono in pile ma si riuni¬ 
scono in conglomerati irregolari come nelle vere agglutinazioni; 2) perchè si 
verifica anche alle forti diluizioni mentre il fenomeno deH’emoimpilamento 
non supera il titolo di 1:2-l :3; 3) perchè è determinata dalla presenza nel 
siero di un fattore che si comporta come un anticorpo agglutinante dando po¬ 
sitive le prove dell’assorbimento e deH’esaiirimento. 
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D’altra parte si differenzia dall'isoagglutinazione perchè manca di spe¬ 
cificità di gruppo, e perchè si verifica solo a basse temperature (Lattes,. 
Mino). 

Quanto alla causa determinante del fenomeno essa sfugge compieta- 
mente. Dai casi finora descritti risulta soltanto che la « grande autoaggluti¬ 
nazione » può manifestarsi nelle condizioni morbose più varie, tuttavia sem¬ 
bra che essa si osservi con maggiore frequenza nelle emopatie gravi con note 
di iperemolisi e nelle epatiti croniche cirrogene. Vari autori (Greppi, Dalla 
Volta e Azzi ecc.) hanno notato che non di rado la grande autoagglutinazione 
si associa ad un « fattore epatico »; se questo abbia un rapporto causale sem¬ 
bra oggi non potersi stabilire. 

Abbiamo voluto richiamare l’attenzione su tale associazione poiché ap¬ 
punto il caso che forma oggetto di questa nota era affetto da una epatite cro¬ 
nica cirrogena. 


A. R., di anni 62. Etilista inveterato, non luetico, presenta da due anni coliche epa¬ 
tiche, frequenti vomiti mattutini, dimagramento, astenizzazione. Le sue condizioni ge¬ 
nerali sono scadenti, si nota un lieve suhiltero. Il fegato deborda due dita dall’arco co¬ 
stale, è di consistenza aumentata con margine tagliente; il punto colecistico è modica¬ 
mente dolente. La milza non è ingrandita. Mancano segni di versamento addominale. 

Gli esami complementari danno: alhuminuria ed urohilinuria; reazione di Wasser¬ 
mann negativa; reazione di Takata-Ara negativa; esame emocromocitometrico: neutro- 
fili 61, eosinofili 6, hasofili 0, monociti 4, linfociti 24, mielociti neu trafili 2%. Il con¬ 
teggio dei globuli rossi non è possibile per il rapido conglomerarsi nell’ematimctro delle 
emazie in grumi tenaci resistenti anche allo scuotimento. 


* 

* * 


Descriviamo ora le indagini eseguite nel sangue del nostro malato. 

Da una vena del braccio venne prelevala una certa quantità di sangue con 1 ag¬ 
giunta di citrato di sodio nella proporzione del 2 % e in parte senza aggiunta di anti¬ 
coagulanti. Quest’ultima parte fu messa a sicrare, la prima invece venne sottoposta a 
triplice lavaggio con soluzione fisiologica a caldo (38®). In questo modo si ottennero glo¬ 
buli non agglutinati. Col siero e con i globuli così trattati furono allestite le seguen i 
prove dopo di avere stabilito che si trattava di un sangue appartenente al gruppo 0 (a p). 

Determinazione del potere agglutinante — In una serie di provette venne dis ri- 
buito siero in diluizioni scalari in quantità di crac. 0,5, ad ogni provetta fu aggiunta 
una goccia di sospensione al 2% in soluzione fisiologica di globuli lavati. lutto fu posto 
in ghiacciaia a + 5°. La lettura eseguila dopo due ore dimostrò un titolo agglutinante 
di 1 : 8.000 mentre il controllo allestito in soluzione fisiologica senza aggiunta di sieio 

non presentò traccia di agglutinazione. r.ir,in 

La stessa prova ripetuta a temperatura ambiente (18«-2CM raggiunse lo stesso titolo 

agglulm^ delVesauriment0 e All’assorbimento dell’agglutinina. — Due parti di globuli 

lavati a caldo messe in contatto con una parte di siero furono lasciate in ghiacciaia a + o 
gradi per otto ore Dopo centrifugazione sotto mantello di ghiaccio il siero venne distri¬ 
gato ^ diluizioni scalari in due serie d, provette: in ogni provetta fu me», una goccia 
di una sospensione di globuli preparali come nella prova precedente. Una sene di prò 
vette fu messa in ghiacciaia a + 5» e una lasciata a temperatura ambiente. La lettura 
eseguita dopo due ore dimostrò assenza completa di agglutinazione in tutte le provette 

sia a + 5° che a temperatura ambiente. frPf1Hn s0 _ 

Ai globuli che erano serviti per la prova dell'esaurimento fu aggiunta a freddo^ 

luzione fisiologica nella stessa proporzione del siero e la miscela fu po 
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due ore dimostrò un titolo agglutinante di 1 : 2 000 per la prova eseguita a + 5° e per 

quella a temperatura ambiente. 1-u eseguita una prova di assorbimento anche a 20° 
con esito completamente negativo. 

Prova della specificità del potere agglutinante del siero a freddo e i suoi rapporti 
con le isoagglutmme. — Furono eseguile piove di assorbimento e di esaurimento sia 
con globuli di un soggetto appartenente allo stesso gruppo di ,[nello in esame (0 a 6) 
sia con globul, di un soggetto appartenente ad altro gruppo ,A B). 1 risultali con glo¬ 
buli O O P furono analoghi a quelli ottenuti con i globuli del soggetto in esame sola- 
mente il titolo agglutinante fu più alto (1 : 16.000). 

Il siero in esame messo a contatto quindi con i globuli del gruppo A fi nelle pro¬ 
porzioni di una parte di siero e due di globuli determinò una rapida agglutinazione 
massiva dei globuli rossi. Questa miscela fu tenuta a + 5° per otto ore II siero così 
trattato dimostrò di avere perduto il potere agglutinante a freddo per i globuli 0«fi 
e quasi totalmente il poteie isoagglutinante per i globuli A jb . 

I globuli rossi del gruppo A (3 furono confrontati con il siero in esame dopo che 
questo era stato posto in contatto per otto ore a -!- 5" con globuli rossi O « fi (1 parte di 
siero e 2 parti di globuli). I globuli A (3 venivano ancora agglutinati dal siero e l'agglu¬ 
tinazione non reversibile si verificava anche e meglio alla temperatura di 37° 

Influenza della temperatum sul fenomeno dclVauloarjglutinazwne. — Una pro¬ 
vetta di sangue cifratalo che presentava i globuli rossi agglutinati in blocchi grossolani 
u gradualmente riscaldata a bagnomaria. Un lermonietro immerso nella provetta per- 
metteva la lettura della temperatura a cui veniva sottoposto il sangue. Fu così possibile 
stabilire che il fenomeno delUautoagglutinazione, nel nostro caso, scompariva alla tem¬ 
peratura di 24»-25° e inoltre che tale fenomeno era reversibile, si manifestava infatti 
non appena la temperatura scendeva al disotto di 24°. 

Una parte della soluzione fisiologica in cui si era trasferita l agglutinina del siero 
con le modalità precedentemente descritte fu messa a bagnomaria a 56° per 30’. Deter¬ 
minato quindi il potere agglutinante verso i globuli O « fi non si osservarono modifi¬ 
cazioni in confronto con una prova eseguila con la stessa soluzione fisiologica non sot¬ 
toposta a riscaldamento a 56° per 30”; nelle due prove infatti Uagglutinazione fu posi¬ 
tiva lino alla diluizione di 1 : 8.000. Dopo riscaldamento a 100° per 30’ la stessa solu¬ 
zione fisiologica perdeva invece completamente il poteie agglutinante. 

Velocità di sedimentazione delle emazie. — Con sangue citratato (citrato sodico ai 
3% una parte, sangue quattro parti) e portato alla temperatura di 30° furono allestite 
due pio\e, una a 37° e 1 altra a 4- o°. I valori ottenuti dopo 1, 2 e 24 ore furono per la 
prima prova rispettivamente di 38, 75, 150 e la seconda di 110, 135 e 160. 

I risultati ottenuti con le prove da noi eseguite possono essere così sintetizzati: 

1) Il potere agglutinante del siero da noi esaminato si mostrava attivo anche ad 
alte diluizioni (1 : 8.000 - 1 i ie-OOOÌ sia verso i propri globuli che verso quelli degli 
altri gruppi sanguigni ed era indipendente dalle isoagglulinine del siero stesso. 

2) Le prove dell’esaurimento e dell'assorbimento erano positive, in quanto fu 
possibile privare il siero del suo potere agglutinante fissandolo ai globuli e da questi 
trasferirlo successivamente alla soluzione fisiologica. 

3) Il fenomeno delUautoagglutinazione era influenzato dalle variazioni della tem¬ 
peratura, mostrava cioè un’amplitudine termica che andava da 0° a 26° ed era perfetta¬ 
mente reversibile. 

4) Il fattore agglutinante resisteva a 56° per 30’ era invece annullato dal riscalda¬ 
mento a 100° per 30’. 

5) Il sangue in esame presentava un acceleramento della velocità di sedimenta¬ 
zione molto più evidente a 0° che a 37°. 

Dai dati ora riassunti appare che il fenomeno osservato nel nostro ma¬ 
lato, e cioè il rapido conglomerarsi dei globuli rossi appena il sangue era 
estratto dai vasi, risulta essere in dipendenza di un fattore presente nel siero. 

Tale fattore per alcune sue proprietà potrebbe identificarsi con un vero 
anticorpo, tenendo però presente quella che è una delle sue caratteristiche 
principali e cioè che la sua attività si esplica entro certi limiti di tempera¬ 
tura. Esso non si può tuttavia considerare come un autoanlicorpo perchè il 
siero che lo contiene agglutina non solo i propri globuli ma anche quelli di 
individui appartenenti allo stesso gruppo o ad altri gruppi sanguigni. Per 
questo particolare comportamento del siero, il nostro caso rientra tra quelli 
descritti sotto il nome di « grande autoagglutinazione ». 
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Crediamo infine opportuno mettere in evidenza che nel nostro caso esi¬ 
steva il « fattore epatico » del quale più sopra abbiamo già detto e che il ti¬ 
tolo agglutinante del siero da noi esaminato era singolarmente elevato. 

RIASSUNTO. 

Gli AA. hanno studiato un caso di autoagglutinazione spontanea che in 
base ai risultati delle ricerche da loro eseguile viene fatto rientrare nel 
gruppo della « grande agglutinazione ». 
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li. 

Istituto di Clinica Medica Generale e 1 erapia Medica 

della R. Università di Napoli 

Direttore Prof. L. D'Amato 

Sull’edema acuto del polmone. 

(Ricerche sperimentali). 

Dott. G. M. Catai.di, assistente ordinario 

Coelho e Rocheta nel 1933 comunicarono di aver oltenuto costantemente 
nei cani, a torace aperto, edema polmonare sia con l’allacciatura dell aorta, 
sia con l’iniezione di alcuni centimetri cubi di alcool assoluto o di nitrato 
di argento al 5 % nelle carni del ventricolo sinistro e conclusero che il fat¬ 
tore meccanico, insufficienza del ventricolo sinistro così ottenuta, è suffi¬ 
ciente da solo a provocare l’edema, prescindendo in via sperimentale da 

fattori fisico-chimici, umorali, nervosi. 

Senza occuparmi delTallacciatura dell’aorta, con cui alcuni A A. sono 

riusciti a provocare l’edema e altri no, ed il cui effetto vana se lo si attua 
nel coniglio o nel cane, se il torace è chiuso o aperto (vedasi a proposito la 
relazione di Frugoni e della sua Scuola su « L’edema polmonare acuto » e 
la risposta di Melli a Coelho), ho ripigliato gli esperimenti di Coelho e Ro- 
ehela con le iniezioni di alcool assoluto e di nitrato di argento. 

In questo mio primo studio ho visto che, se veramente si ottiene edema 
polmonare iniettando una soluzione di nitrato di argento nel ventricolo si¬ 
nistro, lo si ottiene ugualmente, praticando le iniezioni nel miocardio del 

ventricolo destro. 
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Questi risultati mi imposero di concludere che nell’edema polmonare da 
nitrato di argento, i fattori meccanici sono del lutto secondari in paragone 
di altri fattori più complessi. 

Proseguendo le ricerche in un successivo lavoro ho studiato il compor¬ 
tamento della pressione nell'aorta e nella polmonare, iniettando la soluzione 
di nitrato d’argento nel miocardio sia del ventricolo sinistro che del destro, 
e ho visto che in tutti e due i casi si ottiene ipertensione polmonare e 
ipotensione aortica, la qualcosa non può essere spiegata con l’ipotesi emessa 
per primo da Welch e sostenuta in seguito da Coelho e Rocheta, bensì da un 
riflesso cardiopolmonare e da un effetto tossico del nitrato d’argento sui vasi 
polmonari. 

Coelho e Ribeiro in un altro lavoro avendo visto che: 

1) l'iniezione di alcool assoluto nella parete e nella cavità del ventri 
colo deslro non determina mai l’edema; 

2) l’iniezione di alcune gocce di nitrato d’argento nella parete del ven- 
I ricolo destro ((piani ita sufficiente, secondo i due A A. portoghesi, a produrre 
1 edema, se iniettata nella parete del ventricolo sinistro) in maniera molto 
superficiale, non determina l’edema, mentre questo è scatenato dall’inie¬ 
zione profonda di uno-due cc. di soluzione di nitrato d’argento nel miocardio 
del ventricolo destro; 

d) l’edema è provocato, iniettando uno-due cc. della soluzione di ni¬ 
trato d argento sia nella cavità del ventricolo destro sia nella safena (a torace 
aperto e a torace chiuso; con e senza anestesia) 

concludono che l’edema polmonare, prodotto per iniezioni di sostanze 
necrotizzanti nel miocardio del venlricolo sinistro, è di natura meccanica ed 
identico a quello che si ha nell’uomo per insufficienza del ventricolo sinislro; 
mentre l’edema polmonare prodolto per iniezioni di nitrato d’argento nella 
parete del venlricolo deslro, da me ottennio, è di natura tossica, essendo 
dovuto a penetrazione del nitrato di argento nella cavità del ventricolo destro. 

Queste conclusioni, in verità, offrono il fianco a diversi appunti. 

Infatti se l’edema polmonare determinalo con la necrosi del ventricolo 
sinistro e quello che si ottiene con l’iniezione della medesima sostanza necro¬ 
tizzante nel ventricolo destro avessero patogenesi diversa, meccanica l’una, 
tossica l’altra, perchè si ottiene in tutti e due i casi uguale comportamento 
delle due pressioni arteriali, ipertensione polmonare e ipotensione aortica? 

Dobbiamo forse pensare che l’ipertensione polmonare nel primo caso 
sia la conseguenza del ristagno di sangue nel piccolo circolo dovuto ad insuf¬ 
ficienza parziale del ventricolo sinistro, mentre nel secondo caso, pur trat¬ 
tandosi della medesima sostanza scatenante l’edema, sia determinata da osta¬ 
colo al deflusso del sangue nei vasi polmonari? 

Se cosi fosse, alla necrosi del venlricolo sinistro dovrebbero seguire va¬ 
riazioni pressorie nel seguente ordine: ipotensione aortica, ipertensione nel¬ 
l’atrio sinistro, ed infine ipertensione polmonare. 

Vedremo in seguito se i fatti confermano questo modo di pensare, col 
quale si vorrebbe attribuire alla medesima sostanza la produzione di un 
uguale effetto con patogenesi diversa. 

Infatti se il nitrato di argento, quando viene iniettato nel miocardio del 
ventricolo destro o nel sistema venoso, determina l’edema in maniera tossica, 
perchè non può nella medesima maniera determinare l’edema, potendo ar¬ 
rivare ai polmoni, o perchè penetra nella cavità del ventricolo sinistro, o 
perchè viene assorbito dalle vene coronarie? 

Coelho e Ribeiro affermano che l’edema consecutivo alla legatura del- 
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l’aorta ed alla necrosi del ventricolo sinistro presenta rimarchevoli differenze 
da quello che si ottiene per iniezioni di nitrato di argento nella parete del ven¬ 
tricolo destro. 

Si meravigliano inoltre che, ripetendo le loro esperienze, io abbia ado¬ 
perato il nitrato di argento e l’alcool per distruggere la. parete del ventricolo 
sinistro, e abbia adoperato solo il nitrato di argento per provocare la necrosi 
del ventricolo destro. 

Per chiarire definitivamente le vedo le controverse e per delucidare la pa¬ 
togenesi di questo edema ho proseguito le mie ricerche, che pubblico con 
ritardo e non sul medesimo giornale (Ardi, des Mal. du Coeur, ecc.) in cui 
è l'ultimo lavoro di Coelho, per diverse ragioni 

1) per non dare a questo lavoro il sapore di polemica; 

2) perchè per effetto delle sanzioni dalla Francia non mi è stato pos¬ 
sibile di avere gli estratti del mio primo lavoro sull’argomento; 

3) perchè mi è capitato sott occhio il lavoro di Coelho e Ribeiro con ri¬ 
tardo e quando tutta la mia attività era attratta da ricerche di altro genere. 

Naturalmente invierò copia di questo lavoro ai due AA. portoghesi, per¬ 
chè ne piglino immediata visione. 

Ho espletato diversi gruppi di esperimenti e mi sono servito della mede¬ 
sima tecnica adoperata nei precedenti lavori sull’argomento da me e da Coe¬ 
lho. Nei punti, nei quali sono stato costretto o a modificare la tecnica o ado¬ 
perarne una nuova, specificherò i dati. 

Ho adoperato il cane come animale da esperimento; solo nell’ultimo 
gruppo di esperimenti, per ragioni che dirò in seguilo, mi sono servito del 
coniglio. 

Esperimenti. 

Prima degli altri gruppi di esperimenti, tratto di quei casi, in cui si è 
iniettato l’alcool. Coelho si meraviglia che, ripetendo i suoi esperimenti, io 
abbia adoperato l’alcool e il nitrato di argento per distruggere la parete del 
ventricolo sinistro, e invece solo il nitrato di argento per provocare la necrosi 
del ventricolo destro. In verità, quando ho voluto controllare gli esperi¬ 
menti di Coelho, ho visto in due cani che l'alcool assoluto in dose di 10 oc., 
iniettalo nella parete del ventricolo sinistro, dopo un’ora non ha determinato 
alcun disturbo e invece, poco dopo, iniettati nella medesima parte 5 cc. di 
soluzione N/i„ di nitrato di argento, ho visto arrestarsi il cuore e scatenarsi 
l’edema polmonare. 

Negli esperimenti successivi, sempre sul ventricolo sinistro, ho visto 
parimenti che l’edema si provoca facilmente col solo nitrato di argento. 

Per questa ragione ho messo da parte l’alcool assoluto ed ho adoperato 
in seguito solo il nitrato di argento (sia per il ventricolo sinistro come per 
il destro), come è chiaramente scritto nel mio primo lavoro, dove, nelle note 
di tecnica a pag. 605, dico: « Injection d’alcool absolu ou de nitrate d argent 
N/io dans le myocarde ventriculaire; après quelques expériences on a iniectc 
seulement du nitrate ». 

E in seguito parlo sempre del nitrato di argento e non dell’alcool, ad 
eccezione del punto dove, riportando i risultali degli esperimenti, per quanto 
riguarda la necrosi del ventricolo sinistro ricordo anche i due primi cani e 
affermo di aver adoperato l alcool o il nitrato di argento. Espongo perciò 
dettagliatamente i nuovi esperimenti. 
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Esperimenti con l’alcool. 

Nel miocardio del ventricolo sinistro. 


Cane n. 1, di 14 Kg. Cloralosio 0,10 prò chilo; respirazione ariificiale; apertura me¬ 
diana del torace. (Questi dati valgono anche per gli altri esperimenti). Iniezione di 2 cc. di 
alcool assoluto nella parete del ventricolo sinistro. Morte del cane dopo mezz’ora. Nei pol¬ 
moni assenza di edema. 


Cane n. 2, di 8 Kg. Ogni quarto d'ora un cc. rii alcool assoluto nella parete del ven¬ 
tricolo sinistro: alla quarta iniezione il cuore libi illa e nei polmoni non si rileva edema. 


Cane n. 3, di 12 Kg. Ogni quarto d ora iniezione di 1 cc. nella parete del ventricolo 
sinistro fino ad iniettare 4 cc.; dopo due ore e mezza dalla prima iniezione si iniettano nel 
medesimo Nentricolo altri 4 cc. di alcool assoluto, cercando di inondarne tutta l’estensione 
senza farne penetrare in cavità e senza ledere nè il ventricolo destro nè il setto interventri- 
colare. Dopo tre ore dall’inizio deH’esperimento, avendo iniettati in lutto 8 cc. di alcool, 
si sacrifica l’animale e non si constata edema nei polmoni. 


Cane n. 4, di 10 Kg. Iniezione di 1 cc. di alcool assoluto nella parete ventricolare si¬ 
nistra, ogni quarto d ora, durante la prima ora; nella seconda e nella terza ora a dosi 
frazionate altri 8 cc II cuore si arresta tre ore e mezza dopo la prima iniezione: nei pol¬ 
moni edema tanto lieve da essere apprezzabile con la forte spremitura del parechima nol- 
inonare e solo nei lobi inferiori. * 


Nel miocardio del ventricolo destro. 


Cane n. 5, di 7 Kg. Iniezione 
destro ogni quarto d'ora, durante 
scontra edema nei polmoni. 


di 1 cc. di alcool assoluto nella parete del ventricolo 
Ire ore e 40 minuti. All’arresto del cuore non si ri- 


Cane n. 6, di 16 Kg. Iniezione ili 1 cc. di alcool assoluto nella parete ventricolare de¬ 
stra, ogni quarto d ora, per tre quarti d’ora. In questo momento si arresta il cuore cd 
all autopsia non si trova edema polmonare. 


Cane n. 7, di 12 Kg. Iniezione di 3 cc nella parete ventricolare destra 
durante tre ore. All’arresto del cuore presenza di edema apprezzabile con 
forte del parenchima polmonare e solo nei lobi inferiori. 


ogni mezz’ora, 
la spremitura 


Nel miocardio del ventricolo destro e sinistro. 


Lane n. 8, di 8 Kg. Iniezione di l cc. di alcool assoluto prima nella parete ventricolare 
destra e poi, a distanza di 10 minuti, di un altro nella parete ventricolare sinistra, ogni 
mezz’ora, durante cinque ore. Quando, dopo 5 ore, si arresta il cuore, si trova edema 
minimo nei polmoni apprezzabile solo con la forte spremitura del parenchima polmonare. 

Nella cavità dei ventricoli. 


Cane ri. 9, di 13 Kg. Iniezione di 10 cc. di alcool assoluto nella cavità ventricolare 
destra. Dopo tre ore e mezza si sopprime l’animale, riscontrando alla forte spremitura 
elei parenchima solo nei lobi inferiori un lievissimo edema. 


Cane n. 10, di 11 Kg. Iniezione di 10 cc. di alcool assoluto nella cavità ventricolare 
sinistra. Dopo tre ore e mezza si sacrifica l’animale e si riscontra alla forte spremitura del 
parenchima, soltanto nei lobi inferiori, un lievissimo edema. 


Dalla esposizione dei protocolli si rileva mollo facilmente che l’alcool as¬ 
soluto iniettato sia nella cavità ventricolare sinistra o destra, sia nella parete 
ventricolare sinistra o destra, come in tutte e due le pareti ventricolari non 
provoca edema polmonare che in una limitata percentuale di casi ed in quan¬ 
tità minima. 

Questo edema sia per l'entità minima, sia per il lungo tempo necessario 
a prodursi non può esser per nulla paragonalo con quello che si verifica col 
nitrato di argento, e facilmente deve essere considerato come edema termi¬ 
nale, non essendo indifferenti l'imponente trauma operatorio e la respira¬ 
zione artificiale. 

D altra parte se si vuole considerare questo edema non terminale, ma 
dovuto alle iniezioni di alcool, si deve coneludere che certamente nella pa- 
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togenesi non entrano i fattori meccanici secondo l'ipotesi emessa per primo 
da Welch e sostenuta in seguito da Coelho, ma possono essere sospettati un 
riflesso cardio-polmonare e la tossicità dell'alcool sui vasi del polmone. 

Ad escludere i fattori meccanici basta considerare che anche quando 
l’alcool è iniettato nella parete del ventricolo destro, o prima in questa pa¬ 
rete e poi in quella del ventricolo sinistro, o nella cavità di uno dei ventricoli, 
si produce l’edema ugualmente, come quando viene iniettato esclusivamente 
nel ventricolo sinistro. 

Questi esperimenti inoltre, che dimostrano in maniera chiara come in¬ 
costante e minima è ìa produzione di edema per mezzo dell’alcool assoluto, 
chiariscono perchè nel mio primo lavoro ho messo da parte l’alcool e mi 
sono servito, in seguito, solo del nitrato di argento. 

Esperimenti col nitrato di argento. 

Nel suo primo lavoro Coelho afferma : « Nous avons iniecté 10 cc. 
d’une solution de nitrat d’argent ou 10 cc. d’alcool absolu, c’est-à-dire, une 
quantité trois fois plus grande (jue celle que nous avions employé pour la 
destruction du ventricide gauche: aucune modilìcation du rvtme cardiaque 
ou de la circulation périphérique. Une lieure après, nous sacrifions les ani¬ 
marne: pas la moindre trace d’oedème pulmonaire ». 

Poiché Coelho si era servito di una forte dose di soluzione di nitrato di 
argento o di alcool assoluto in ben 8 cani, nel mio primo lavoro non ho 
badalo molto a studiare l'azione di (piaste sostanze iniettate direttamente 
nella corrente circolatoria. Ho eseguito solo due controlli, iniettando in uno 
nell’ateria polmonare, nell’allro nella cavità ventricolare sinistra mezzo cc. 
di soluzione di nitrato di argento, quantità che eventualmente, nel necrotiz¬ 
zare le pareti ventricolari, poteva passare in cavità, malgrado tutto ì’accorgi- 
mento adoperato ad evitare questo inconveniente. 

In questi due cani dopo un’ora dalla iniezione non ho trovato tracce di 
edema. Ma in seguito, il comportamento delle pressioni aortiche e polmonari, 
uguale sia che il nitrato di argento fosse iniettato nella parete del ventricolo 
sinistro come del destro, mi aveva fatto supporre il ruolo importante della 
tossicità della sostanza impiegata nella patogenesi dell’edema. 

Infatti nel mio secondo lavoro, quando non avevo conoscenza del lavoro 
sopra riferito di Coelho e Ribeiro, affermo: <( non dobbiamo dimenticare poi 
la probabile azione diretta sui polmoni della sostanza necrotizzante ». 

Citrato di argento nel torrente circolatorio. 

Cane n. 1, di 12 Kg. Iniezione di IO cc. di soluzione di nitrato di argento n/10 nella 
cavità ventricolare destra a torace aperto. Immediatamente si vede uscire dalla cannula 
tracheale edema bianco-schiumoso. Al controllo si trova in tutti e due i polmoni edema 
bianco-schiumoso, più accentuato nei lobi inferiori, dove è siero ematico. 

Cane n. 2, di 8 Kg Iniezione di 4 cc. di soluzione di nitrato di argento n/10 nella ca¬ 
vità ventricolare destra a torace aperto. Subito dopo il cuore si arresta e si riscontra edema 
bianco imponente in lutti e due i polmoni, più pronunziato nei lobi inferiori, dove è siero 
ematico. 

Cane n. 3, di 10 Kg. Iniezione di mezzo cc. di soluzione di nitrato di argento n/10 
nella cavità ventricolare destra, a torace aperto. Dopo un’ora, arrestando la respirazione 
artificiale e spremendo con delicatezza i polmoni non -si vede uscire edema dalla cannula 
tracheale. Dopo tre ore, pulsando ancora il cuore regolarmente, si sacrifica 1 animale e 
solo la spremitura del parenchima lascia vedere edema in piccola quantità. 

Cane n. 4, di 16 Kg. Iniezione di 10 cc. di soluzione di nitrato di argento n/10 nella 
cavità ventricolare sinistra a torace aperto ed a respirazione artificiale. Dopo pochi minuti 
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si verifica l'arresto del cuore in fibrillazione ventricolare ed il controllo fa vedere edema, 
bianco imponente in tutti e due i polmoni, più marcato nei lobi inferiori, dove è siero¬ 
ematico. 

Cane n. 5, di 10 Kg. Iniezione di 4 cc. di soluzione di nitrato di argento n/10 nella 
cavità ventricolare sinistra, a torace aperto ed a respirazione artificiale. Subito dopo l’inie¬ 
zione il cuore diviene bradicardico e finisce coll’arrestarsi dopo pochi minuti. Il controllo 
fa vedere imponente edema bianco in tutti e due i polmoni: le basi polmonari presentano» 
edema siero ematico. 

Cane n. 6, di 15 Kg. Iniezione di mezzo cc. di soluzione di nitrato di argento n/10 
nella cavità ventricolare sinistra, a torace aperto ed a respirazione artificiale. Dopo tre ore 
si sacrifica l’animale, mentre ancora il cuore pulsa regolarmente. Nei polmoni, solo alla 
forte spremitura del parenchima, si constatano tracce di edema polmonare. 

Cane n. 7, di 16 Kg. Iniezione di 10 cc. di nitrato di argento nella safena, a torace- 
aperto. Subito dopo si ha la morte del cane. Al controllo: edema vianco imponente in tutti 
i lobi, più spiccato in quello inferiore, dove è siero ematico. 

Cane n. 8, di 12 Kg. Vengono iniettati 10 cc. di nitrato di argento n'10: 4 cc. nell’ar¬ 
teria femorale destra, 4 cc. nell’arteria femorile sinistra e 2 cc. nella carotide sinistra. 
Dopo un’ora e 40 minuti il cuore si arresta in fibrillazione e nei polmoni si riscontra edema 
bianco in modica quantità in tutti i lobi, più marcato nei lobi inferiori, dove è siero, 
ematico. 

Dai protocolli sopra esposti risulta che il nitrato di argento iniellato sia 
nella cavità ventricolare destra, come nella sinistra, sia nelle vene come nelle 
arterie, provoca sempre nel cane edema polmonare, purché in dose non molto, 
piccola; e che questo edema presenta i medesimi caratteri — più accentuato 
nei lobi inferiori, dove da bianco-schiumoso diventa siero ematico —, qual¬ 
siasi sia il punto, in cui si inietta il sale di argento. 

Alcool e nitrato di argento nel miocardio del ventricolo destro e nitrato di argento 

NEL MIOCARDIO DEL VENTRICOLO SINISTRO. 

Cane di 8 Kg. Si inietta Y- cc. di alcool assoluto nella parete ventricolare destra e dolio» 
10 minuti Yi cc. di nitrato di argento n/10 nella parete ventricolare sinistra, ogni mez¬ 
z’ora. Dopo circa due ore, quando si erano iniettati due cc. di alcool assoluto nella parete 
ventricolare destra e due cc di soluzione n/10 rii nitrato di argento nella parete ventrico- 
lare sinistra, si ha l'arresto del cuore. Al controllo si constala edema polmonare di medio¬ 
grado, più accentuato ai lobi inferiori, dove è siero ematico. 

Cane di 10 Kg. Si inietta % cc. di nitrato di argento n/10 prima nel miocardio del 
ventricolo sinistro e dopo 10 minuti nel miocardio del ventricolo destro, ogni mezz’ora. 
Dopo circa due ore il cuore si arresta e il controllo mette in evidenza imponente edema- 
polmonare, più accentuato nei lobi inferiori, dove è siero ematico. 

Dai protocolli degli esperimenti sovraesposti risulta che, anche se in 
precedenza si inietta alcool assoluto o nitrato di argento nel miocardio del 
ventricolo destro, l’iniezione di nitrato di argento nel miocardio ventricolare 
sinistro provoca ugualmente edema polmonare. 

Misura contemporanea delle pressioni aortica polmonare, dell'atrio 

DESTRO E dell’atrio SINISTRO IN SEGUITO AD INIEZIONI DI NITRATO 

DI ARGENTO (1). 

In un mio precedente lavoro ho già misurate le pressioni aortica e pol¬ 
monare in seguito ad iniezioni di nitrato di argento nel miocardio ventri¬ 
colare sinistro e destro, e avendo trovato luruali variazioni delle due pressioni 
— aumento di quella polmonare e diminuzione di quella aortica — ho con¬ 
cluso che queste variazioni delle due pressioni parlano per una identica pato- 

(1) Due di questi esperimenti sono stati eseguiti neU’Istitulo di Farmacologia di Vienna, 
diretto dal prof. E. P. Pick. 
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genesi dell’edema polmonare, sia che si inietti il sale di argento nel ventricolo 
sinistro, che nel destro. 

Nel lavoro, a cui mi riferisco, ho misuralo le due pressioni con mano¬ 
metro a mercurio. 

In questi nuovi esperimenti ho misurato la pressione aortica con mano¬ 
metro a mercurio, e quella polmonare, dell’atrio destro e dell’atrio sinistro 
con manometri ad acqua. 

Per la misura della pressione polmonare mi sono servito di un’arteria 
iobare, abitualmente quella del lobo superiore sinistro: per la misura delle 
pressioni atriali ho messo le cannule, in comunicazione con i manometri, 
attraverso fori praticati sulla punta delle auricole; per la misura di quella 
aortica mi sono servito qualche volta della carotide, il più delle volte della 
femorale. 

Come al solito anestesia al cloralosio, respirazione artificiale, apertura 
mediana del torace. 


Cane n. 1, di 8 Kg. Appena le cannule sono in silo e le 4 pressioni si sono stabilizzate, 
si iniettano 2 cc. di nitrato d’argento n/10 nella muscolatura del ventricolo sinistro. Il 
'Comportamento delle pressioni è il seguente: la pressione aortica si abbassa lentamente e 
progressivamente fino a quando il cuore entra in fibrillazione; la pressione polmonare si 
«leva rapidamente, tendendo a portarsi ad un livello così elevato che, non potendo l’appa¬ 
recchio registrare pressioni più elevate, ben due volte si è stati costretti a ricorrere ad un 
artificio: rimettere la penna scrivente ad un livello molto basso; le pressioni degli altri 
invece non subiscono alcuna modifica, rimanendo al livello iniziale (v. lig. l a ). 

Il controllo autoptico mette in evidenza edema imponente in tutti e due i polmoni, 
più marcato alle basi, dove è siero ematico. 


Cane n. 2, di 20 Kg. Non appena le pressioni si sono stabilizzate, si inietta, ogni quarto 
•d’ora, 1 cc. di nitrato d’argento n/10 nella muscolatura del ventricolo sinistro. Il cuore si 
.arresta in fibrillazione dopo un’ora e quaranta minuti. 

Il comportamento delle pressioni è il seguente, quelle atriali non subiscono alcuna 
modifica, mantenendosi sempre al livello iniziale fino al sopraggiungere della fibrillazione; 
quelle arteriali, invece, nella prima ora oscillano sul livello iniziale, tendendo ad elevarsi 
quella aortica di 5-10 min. di mercurio ed ad abbassarsi quella polmonare di 20-30 mm. 
di acqua, mentre negli ultimi quaranta minuti si allontanano dal livello iniziale lenta¬ 
mente e progressivamente, scendendo di 10, 20, 40 mm. di mercurio quella aortica, ecì 
«levandosi di 25, 50, 120 mm. di acqua quella polmonare. 

Col passare in fibrillazione del cuore le pressioni arteriali cadono sullo zero, mentre 
quelle atriali si innalzano lievemente. 

È necessario rimarcare che la pressione dell’atrio sinistro si mantiene del tutto sta¬ 
zionaria, anche quando la pressione aortica scende al livello minimo e quella polmonare 
si innalza fortemente. Al controllo autoptico si trova edema imponente in tutti i lobi pol¬ 
monari, più marcato in quelli inferiori, dove è siero-ematico. 

Cane n. 3, di 10 Kg. Iniezione di 1 cc. di nitrato d argento n/10 nella muscolatura del 
ventricolo destro, ogni quarto d’ora, non appena essendo le cannule a posto, le pressioni 

:si sono stabilizzate. 

I! cane muore dopo due ore. 

Il comportamento dello pressioni e uguale a quello verificatosi nel secondo cane, senza 
però che si verifichino le oscillazioni delle pressioni arteriali della prima ora; si ha cioè: 
pressioni atriali sempre al livello iniziale, mentre lentamente e progressivamente quella 
.aortica scende bassissima e quella polmonare si innalza tortemente; col sopraggiungero 
della fibrillazione ventricolare si ha la caduta sullo zero delle pressioni arteriali e lieve 
innalzamento di quelle atriali. Al controllo autoptico edema imponente in tutti i lobi pol¬ 
monari, più marcato in quelli inferiori, dove è siero ematico. 

Cane n. 4, di 18 Kg. Iniezione di 1 cc. di nitrato d’argento di n/10 nella muscolatura 
del ventricolo destro, non appena, essendo le cannule a posto, le pressioni si sono stabi¬ 
lizzate. . «il 

Il comportamento delle pressioni in questo secondo caso ricorda perfettamente quello 

verificatosi nel cane precedente. Al controllo edema imponente in tutti i lobi, più marcato 
3n quelli inferiori, dove è siero ematico. 
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Cane n. 5, di 12 Kg. Iniezione di 2 cc. di nitrato d’argento n/10 nella vena femorale 
non appena, essendo le cannule a posto, le pressioni si sono stabilizzale. 

Il comportamento delle pressioni è uguale a quello registrato nel primo cane. Edema 
imponente in lutti i lobi, più marcato agli inferiori, dove è siero ematico. 


Cane n. 6, di lo Kg. Iniezione di 4 cc. di nitrato d’argento n/10 nella cavità del ven¬ 
tricolo sinistro, non appena, essendo le cannule a pesto, le pressioni si sono stabilizzate. 

Il comportamento delle pressioni è uguale a quello verificatosi nel cane primo e 
quinto. 

Edema imponente in tutti i lobi, più marcato agli inferiori dove è siero ematico. 


Dai protocolli sopra esposti risulta in maniera ben chiara che l’iniezione 
di nitrato di argento, praticata sia nel miocardio o del ventricolo sinistro o 
del destro, sia nell’ima o nell'altra cavità ventricolari, sia nelle vene, provoca 
sempre le medesime variazioni pressorie arteriali, ipertensione polmonare e 
ipotensione aortica, e nessuna modifica delle pressioni airiali. E’ importanle 
rimarcare che la pressione dell’atrio sinistro, anche quando la pressione 
aortica scende a livello bassissimo e quella polmonare s’innalza fortemente, 
si mantiene al livello iniziale. Non è possibile cioè pensare che l’ipertensione 
polmonare sia la conseguenza della ipotensione aortica, determinata da scom¬ 
penso ventricolare sinistro; infatti se così fosse, d ristagno di sangue a monte, 
determinato dallo scompenso ventricolare sinistro, dovrebbe determinare pri¬ 


ma ipertensione nell’atrio sinistro e solo in secondo tempo, al momento in 
cui l'atrio sinistro divenisse insufficiente, ipertensione polmonare. L’ipotesi 
emessa per primo da VVelch, e sostenuta recentemente da Coelho, trova in 
questi dati una sicura smentita. 


Esperimenti cor. nitrato di argento nei conigli (1). 


Coniglio n. 1, di Kg. 1,90 Ad animale integro si inietta nella vena marginale del¬ 
l’orecchio cc. 1,90 di soluzione di nitrato d’argento all’1%: il coniglio ha qualche lieve 
sofferenza, ina dopo diverse ore vive in buone condizioni. 

Coniglio n. 2, di Kg. 2. Ad animale integro si iniettano nella vena marginale dell’orec¬ 
chio 4 cc. di nitrato d’argento all’l %; dopo un minuto il coniglio comincia ad agitarsi e 
l’agitazione aumenta fino a quando cade morto. Il controllo immediato non mette in evi¬ 
denza edema polmonare. 

Coniglio n. 3, di Kg. 1,10 Ad animale integro si iniettano nella vena marginale del¬ 
l’orecchio prima cc. 1,10, e, dopo 10 minuti, altri cc. 1,10 di nitrato d’argento all ’l %. Il 
coniglio che nei primi 10 minuti aveva avuto un po’ di agitazione dopo un minuto dalla 
seconda iniezione comincia ad avere respirazione profonda lievi scosse muscolari e muore. 
Il controllo immediato non fa vedere edema nei polmoni. 

Coniglio n. 4, di Kg. 1,40. Ad animale integro iniezione nella vena marginale del¬ 
l’orecchio di cc. 1.40 di nitrato d’argento all ’l %. Dopo sette minuti si iniettano altri 
cc. 1,40. Dopo 5 minuti da quest'ultima il coniglio muore e nei polmoni non si riscontra 
edema. 

Coniglio n. 5, di Kg. 2,20. Cloralosio, respirazione artificiale, apertura mediana del 
torace. Iniezioni nel miocardio del ventricolo sinistro di 1 cc. di nitrato di argento n. 10; 
dopo 15’, mentre si cerca di iniettare un altro cc., il cuore si arresta in fibrillazione e 
nei polmoni non si riscontra edema. 

Coniglio n. G, di Kg. 2. Preparato come il precedente. Iniezione di un cc. di nitrato 
d’argento n/10 nel miocardio ventricolare destro; dopo lo minuti un altro cc. Quando 
dopo 30 minuti si inietta un terzo cc. il coniglio muore senza che si riscontri edema nei 
polmoni. 

I. 

fi) Alcuni di questi esperiménti sono flati eseguiti nell'Isliluto di Farmacologia di 
Vienna, diretto dal prof. E. P. Pick. 
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Come si vede chiaramente dalla esposizione degli esperimenti soprastati 
il nitrato di argento nei conigli alla dose di lcgr. prò chilo non produce 
alcun disturbo, mentre alla dose di 2 cgr. prò chilo determina la morte in 
preda a fenomeni convulsivi. Tali fenomeni convulsivi, che precedono la 
morte dell’animale, si determinarlo ugualmente anche se la dose di 2 cgr. 
prò chilo viene iniettata frazionatamente a distanza di tempo. 

Avendo nel coniglio un animale, in cui il nitrato di argento, iniettato 
per endovena, non produce edema polmonare, ho voluto vedere se in esso la 
necrosi ventricolare prodotta per mezzo di questa sostanza determinasse ilo 
stesso effetto, che si ha nei cani. 

Ma gli ultimi due esperimenti dimostrano chiaramente che, venga la 
sostanza necrotizzante iniettata nel miocardio sia del ventricolo sinistro come 
del destro, non si ha l’edema polmonare Questo dimostra che i fattori mec¬ 
canici, nel senso voluto da Coelho, non hanno alcuna importanza nella 
produzione dell’edema polmonare nei cani col nitrato di argento. 

Considerazioni e conclusioni. 

In merito agli esperimenti coll'alcool assoluto si può concludere, in base 
alla semplice lettura dei protocolli sopra esposti, che nei cani 1 alcool asso¬ 
lino, sia che venga iniettalo nel miocardio, sia nel torrente circolatorio, 
determina edema polmonare solo in una limitata percentuale di casi, in 
quantità minima e dopo lungo tempo dall iniezione. 

In base a questi dati bisogna ritenere che l'edema, così ottenuto, è un 
edema terminale, per nulla paragonabile a quello provocato dal nitrato di 
argento. Nella sua patogenesi non saranno indifferenti e l’imponente trauma 

operatorio e la respirazione artificiale. 

Qualora poi lo si voglia considerare non terminale, ma dovuto esclusiva- 
mente all’alcool, poiché nessuna differenza qualitativa e quantitativa esisle 
Ira l’edema, che si ha in seguito all iniezione da alcool nel miocardio del 
ventricolo sinistro e quello che si ha in seguito ad iniezione della medesima 
sostanza nella parete del ventricolo destro o nella sua cavila, poiché la pei- 
centuale di casi positivi per necrosi alcoolica del ventricolo sinistro non è 
per nulla superiore a quella in rapporto alla necrosi del ventricolo destro, 
poiché si ha edema in alcuni casi anche se si inietta l’alcool nella parete del 
ventricolo destro prima e in quella del sinistro poi, si deve concludere che 
nella patogenesi di questo edema non entrano in giuoco i fattori meccanici, 
secondo l’ipotesi emessa per primo da Welch e sostenuta poi da Coelho, ma 
possono essere chiamati in causa e la tossicità dell’alcool sui polmoni e un 
riflesso cardio-epato-polmonare. 

Quanto sopra spiega perché, per produrre l’edema, fin dal mio primo 
lavoro sull’argomento io abbia lasciato da parte l’acool assoluto e mi sia 
servito in seguito esclusivamente del nitrato di argento. 

Per l’edema da nitrato di argento le mie idee differiscono da quelle di 
Coelho essenzialmente perchè io ritengo che l’edema da nitrato d argento, 
qualsiasi sia il punto di iniezione della sostanza necrotizzante, ha sempre una 
medesima patogenesi non meccanica, mentre !’A portoghese ritiene che sia¬ 
no in giuoco due patogenesi diverse. Egli afferma che l’edema provocato, 
iniettando il nitrato d’argento nel miocardio del ventricolo sinistro, è un 
edema polmonare acuto di patogenesi meccanica, prodotte dall’insufficienza 
ventricolare sinistra isolata, mentre l’edema provocato dalla soluzione argen- 
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lica iniettata o nelle vene o nel ventricolo destro, è un edema polmonare 
tossico. 

Ho già detto all'inizio di questo mio studio come le idee di Coellio non 
possono essere accettate, perchè urtano contro il più elementare dei ragiona¬ 
menti clinici e sperimentali, secondo il quale non si può attribuire ad una 
medesima sostanza un medesimo effetto con patogenesi diversa. 

Forse pensando a questo, Coelho si sforza di trovare nell’aspetto del 
cuore, dei polmoni e dell'edema stesso differenze notevoli tra i casi, nei 
quali il nitrato di argento è iniettalo nella parete del ventricolo sinistro, e 
quelli, in cui la medesima sostanza è iniettata o nelle vene o nella parete del 
ventricolo destro. Nei miei numerosissimi esperimenti, dei quali alcuni sono 
stati eseguiti nell’Istituto di Farmacologia di Vienna e con la collaborazione 
e il controllo del personale di questo Istituto, io non ho mai visto alcuna 
delle differenze notate da Coelho. 

L’edema, che insorge rapidamente quando la via di introduzione del sale 
di argento è quella endovenosa, mentre ritarda, se si introduce il nitrato di 
argento nelle arterie o nel miocardio, è sempre localizzalo in tutti i lobi 
polmonari, con accentuazione nei lobi inferiori, dove è siero ematico. 

Nè ho potuto mai notare che i due ventricoli non si contraggano sincro- 
nieamente o che la conduzione degli stimoli si faccia lungo la superfìcie 
esterna ventricolare, come vuole Coelho. 

In quasi tutti gli esperimenti, e non solo in quelli, nei quali il nitrato 
di argento è iniettato nel miocardio del ventricolo sinistro, ho riscontrato fo¬ 
colai emorragici prevalentemente, se non esclusivamente, nei lobi inferiori. 

Non riesco poi a capire come Coelho concili alcune delle sue afferma¬ 
zioni : da una parte egli afferma che l’edema per necrosi del ventricolo 
sinistro è di patogenesi meccanica, determinato cioè dalla insufficienza par¬ 
ziale del ventricolo sinistro, dall’altra che l’edema, così provocato, predomina 
nei lobi superiori, dove è più sanguinolento, e dove si trovano focolai emor¬ 
ragici. Se, come LA. portoghese affermo, ir* questo caso non entrano in 
campo altri fattori, che non siano quelli meccanici, come é possibile spiegare 
le differenze qualitative e quantitative dell’edema nei vari lobi, e la sua 
accentuazione proprio nei lobi superiori ? Prescindendo da queste considera¬ 
zioni, posso dimostrare chiaramente che l’edema in rapporto all’introduzione 
del nitrato d’argento nel miocardio del ventricolo sinistro non ha la pato¬ 
genesi meccanica, sostenuta da Coelho, in base alle seguenti constatazioni: 

1) Il nitrato d’argento provoca edema sia che venga iniettato nelle vene 
e nelle arterie, come nella parete del ventricolo destro o sinistro; 

2) L’edema polmonare si determina ugualmente con iniezioni di ni¬ 
trato di argento nella parete del ventricolo sinistro, anche se in precedenza è 
stato iniettato o del nitrato di argento o dell alcool assoluto nella parete del 
ventricolo destro. Secondo l'ipotesi meccanica sostenuta da Coelho, è neces¬ 
saria, perchè si determini l’edema, la contrazione energica del ventricolo 
destro; 

3) La misura eontemporena delle pressioni aortica, polmonare, del¬ 
l’atrio destro e dell'atrio sinistro, dovunque venga iniettalo il nitrato d’ar¬ 
gento, fa vedere il medesimo comportamento delle pressioni misurate: innal¬ 
zamento di quella polmonare e abbassamento di quella aortica, mentre quelle 
atriali rimangono stazionarie fino al sopravvenire della fibrillazione ventrico¬ 
lare. Se, in questo caso, fosse vera l'ipotesi meccanica di Welch e l’edema 






246 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED 


fosse determinato da stasi retrograda per insufficienza parziale del ventricolo 
sinistro, dovrebbe, come primo effetto della deficienza di attività del ventri¬ 
colo sinistro, verificarsi ipotensione aortica e ipertensione dell’atrio sinistro 
e in secondo tempo, allo sfiancarsi dell’atrio sinistro, seguire l’ipertensione 
polmonare. Il verificarsi degli sbalzi pressori sempre nello stesso senso, do¬ 
vunque venga iniettata la soluzione argentica, ci dice ancora che una è la 
patogenesi dell’edema; 

4j Nei conigli, nei quali l'introduzione endovenosa del nitrato d’ar¬ 
gento non provoca edema polmonare, neppure la necrosi del ventricolo sini¬ 
stro col nitrato d'argento provoca edema polmonare. Se fosse vera l’ipotesi 
meccanica, anche nei conigli l’iniezione di nitrato d’argento nella parete del 
ventricolo sinistro dovrebbe provocare edema polmonare, come nei cani. 

Avendo così dimostralo che non è rinsuffìcienza parziale del ventricolo 
sinistro a provocare l’edema e che quindi i fattori meccanici, intesi alla 
maniera di Coelho, hanno un ruolo secondario nella patogenesi dell’edema 
dal nitrato d'argento di fronte ad altri fattori ben più complessi, cosa da me 
sostenuta nel primo lavoro sull'argomento, vediamo se è possibile in base a 
questi nuovi esperimenti chiarire la patogenesi. 

Nel mio secondo lavoro, quando ancora ignoravo che il nitrato d’ar¬ 
gento, iniettato per via endovenosa in quantità sufficiente, provoca sempre 
edema polmonare, ho prospettata l’ipotesi che nella patogenesi dell’edema 
sia in causa un riflesso cardio-polmonare e la tossicità della sostanza im¬ 
piegata. 

Avvertivo, però, che proseguivo le mie ricerche per accertare quanto 
fosse dovuto al riflesso e quanto alla tossicità del nitrato d’argento. 

Adesso, in base a questi nuovi esperimenti, se consideriamo che l’edema 
si determina immediatamente, quando la soluzione argentica è iniettata in 
circolo, mentre passa del tempo quando l'iniezione è praticala nel miocardio, 
c che gli sbalzi pressori, sempre nello stesso senso, si verificano rapida¬ 
mente nel primo caso, e, in genere, in maniera lenta nel secondo, possiamo 
pensare che nella patogenesi di questo edema 1 azione principale è quella 
del nitrato d argento sui medesimi tessuti, ai quali arriva o direttamente col 
sangue o dopo assorbimento attraverso i vasi venosi e linfatici. 

Quali sono questi tessuti? e quale è questa azione? 

Non credo che si possa pensare ad una semplice azione diretta caustica 
ed embolizzante del nitrato d’argento. Infatti con questo meccanismo è dif¬ 
fìcile comprendere come il nitrato d’argento provochi l’edema, quando vie¬ 
ne iniettato nelle arterie o nel miocardio. Qualora si voglia pigliare in con¬ 
siderazione l’azione del nitrato d’argento sul cloruro di sodio e sulle proteine 
con eventuale alterazione dell’equilibrio minerale, e con l'eventuale riten¬ 
sione nei polmoni dell’eccesso di sodio resosi libero, debbo ricordare che 
Nielli, dopo aver analizzato tutti i lavori svolti in questo senso, conclude che 
non è per nulla provalo nell’edema polmonare acuto esistere ri tensione di 
sodio ed in generale alterazione dell’equilibrio ionico, e che questi fatti 
possono tutto al più avere una parte sussidiaria e secondaria e non costituire 

fattori sufficienti a determinare l’edema. 

Una certa importanza può essere attribuita al forte potere acido del sa e 

di argento. 

Si sa che Martin Fischer ammette come fattore predominante nella pato¬ 
genesi dell’edema polmonare acuto, come di ogni tipo di edema, l’acidosi, e 


(1) Melli. L'edema polmonare acuto. 'Pozzi, Roma, 1930. 


Dott. G. M. Gataldi. « Sull’edema acuto del polmone ». 



Fig. 1. — Le linee del tracciato, dall’alto al basso, rappresentano: pressione nell’atrio sinif 
cialmente (artific); pressione nell’atrio destro; livello del manometro a mercurio a li 
che indica il periodo dell’iniezione di nitrato d’argento; tempo in secondi. 

Dopo l’iniezione di nitrato d'argento, la pressione aortica si abbassa e quella polii) 
gere della fibrillazione ventricolare. 
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Irò; p re ssi° ne in un ramo lobare dell'arteria polmonare, inìerrolla ir. due punti artifi- 
0 mm., pressione nell arteria femorale; linea dei segnali, con trailo iniziale più spesso, 

onare s'innalza, mentre le pressioni striali rimangono stazionarie lino al sopraggiun- 
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nel caso nostro il forte potere acido del sale di argento, accumulandosi nei 
polmoni, potrebbe scatenare l'edema. 

A questo riguardo debbo ricordare che Walter, \ iolle e Riccitelli, citati 
da Melli, hanno ottenuto edema polmonare acuto con iniezioni endovenose 
di acido cloridrico. Anche Melli ha controllato questi esperimenti con acido 
cloridrico, confermandone i risultati. Melli attribuisce però la morte degli, 
animali più che all’acidosi, alla ustione e colliquazione dei tessuti. 

In verità nei miei esperimenti non posso invocare sempre l'ustione e 
colliquazione dei tessuti, determinate dal nitrato di argento, ma penso che 
il forte potere acidotico del sale di argento possa avere una certa importanza. 
Con questo, non voglio trarre alcuna deduzione di fisiopatologia, da traspor¬ 
tare nella patogenesi dell'edema polmonare acuto dell'uomo, data la bruta¬ 
lità dei fenomeni, le condizioni antifisiologiche e lontane da ogni possibilità,, 
come giustamente commenta Melli, esponendo gli esperimenti coll acido- 
cloridrico. 

Ilo già lasciato capire come l’azione del nitrato d'argento si estrinsechi,, 
secondo il mio parere, prevalentemente sui polmoni. 

Può darsi che si abbiano alterazioni dei vasi polmonari e che questi, 
determinino assieme ad una maggiore permeabilità vasale anche un ostacolo- 
ai circolo per mezzo di trombi o per spasmo, con conseguente ipertensione 
polmonare e ipotensione aortica. Per spiegare come, diminuendo la pressione 
aortica, non diminuisca l’afflusso al cuore destro, la cui portata condiziona 
il carico e la pressione nell’arteria polmonare, dobbiamo pensare che o l'ipo¬ 
tensione nei seni carotidei o comunque un meccanismo nervoso determini 
una spremitura degli organi periferici e del fegato particolarmente. 

Con questo, non nego che siano in causa altri fattori e che negli espe- 
rimneti, nei (piali il nitrato d’argento è iniettalo nel miocardio, non possa 
essere invocalo anche un riflesso cardio-polmonare. 

Infatti mentre abitualmente all’iniezione di nitrato di argento nel mio¬ 
cardio segue un certo tempo prima del verificarsi dell'edema, in alcuni casi 
l’edema è immediato. 

Se giustifichiamo queste differenze con l’ammettere che in alcuni casi 
l’iniezione penetri o nella cavità ventricolare o in una piccola vena coronarica 
e che quindi il sale di argento arrivi ai polmoni rapidamente, mentre nella 
maggior parte dei casi è necessario che passi del tempo prima che venga 
assorbito ed agisca sui vasi polmonari, non possiamo spiegare con le sem¬ 
plici alterazioni dei vasi polmonari perchè le pressioni atriali rimangono 
stazionarie, mentre si verificano imponenti sbalzi di quelle arteriali, e perchè 
l’edema si determina nel cane e non nel coniglio. Specialmente quest’ultima 
considerazione lascia sospettare che possa essere in causa anche il sistema 
nervoso vegetativo, ben conoscendosi come questo apparato può reagire in 
maniera diversa nei due animali. 

Io penso che anche per l’edema polmonare acuto da nitrato di argento 
si può concludere con la conclusione di Frugoni in merito all'edema pol¬ 
monare acuto in genere: nella sua patogenesi concorrono fattori multipli 
umorali, emodinamici, chimici, fìsicochimici e nervosi. 

RIASSUNTO. 


L’A. ha eseguito diversi gruppi di esperimenti per delucidare la pato¬ 
genesi dell’edema polmonare da sostanze necrotizzanti. 

In un primo gruppo di cani, ha iniettalo l'alcool assoluto sia in circolo 
che nel miocardio. Ha visto che si determina l'edema polmonare solo in una 
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limitata percentuale di casi, in quantità minima c dopo lungo tempo dalle 
iniezioni e per ciò crede che questo edema sia terminale. 

Dimostra che, comunque, non può essere invocata l’ipotesi meccanica 
emessa da Welch e sostenuta da Coelho. 

In un secondo gruppo di cani, iniettando una soluzione di nitrato di 
.argento sia nelle vene come nell’arterie, sia nella cavità del ventricolo sini¬ 
stro come in quella del destro, ha visto sempre verificarsi l’edema, purché la 
quantità del sale di argento fosse sufficiente. 

Ha visto parimenti verificarsi l’edema anche iniettando prima dell’al¬ 
cool nella parete del ventricolo destro e poi del nitrato di argento nel mio¬ 
cardio del ventricolo sinistro. 

In diversi cani, iniettando del nitrato di argento sia nel torrente circo¬ 
latorio sia nella parete del ventricolo destro o del ventricolo sinistro, ha 
visto che le pressioni misurale si comportano sempre nella medesima ma¬ 
niera: ipotensione aortica, ipertensione polmonare, stazionarietà delle pres- 
-sioni atriali. 

Nei conigli il nitrato di argento, iniettato sia in circolo sia nel miocardio 
del ventricolo sinistro, determina, quando si arriva ad una certa dose, la 
morte dell'animale, ma mai edema polmonare. 

In base ai numerosi esperimenti l’A. dimostra che nella patogenesi del¬ 
l’edema da nitrato di argento, non è in causa l’insufficienza parziale del 
ventricolo sinistro, ma sono invece da invocare fattori diversi. 
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La piastrinemia secondo il metodo di Lampert. 

11 comportamento della piastrinemia a seconda delle età. 

NOTA I. 

Luigi Gedda, Francesco Introna, Aldo Celli. 


Un settore dell’ematologia che forse più d ogni altro presenta oggi an- 
cora delle incertezze nella valulazione dei reperti normali e patologici è quello 
che riguarda le piastrine e il loro comportamento, tanto che anche i più 
recenti trattati ematologici offrono una tale varietà che praticamente l'utiliz¬ 
zazione di essi, quando si eccettuino le grandi sindromi trombopeniche, rie¬ 
sce difficoltosa e può servire soltanto ad un orientamento di massima. 

I dati discordanti della letteratura sono in massima parte legati alla me¬ 
todologia varia ed insicura: al metodo classico di Fonio ultimamente modi¬ 
ficato da Gradwohl si obietta che riporta indubbiamente valori troppo 
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bassi: qui i trombociti vengono in parte distrutti durante rallestimento e la 
colorazione dello striscio, in parte per l’azione di superfìcie del vetro ven¬ 
gono ammassati in aggruppamenti difficilmente valutabili, o alterati nella 
forma : tuttavia i metodi di questo tipo restano a tutl’oggi i migliori per la 
determinazione della formula trombocitometrica col sistema a canna d’or¬ 
gano (Della Maggiore) e con il trombocitocrito (Harwitz). 

Il metodo indiretto anche secondo la tecnica di Olef in cui il sangue è 
diluito sul dito ove si pratica l’agopuntura e il conteggio viene eseguito con 
la cellula di Thoma Zeiss o di Burker, ha mancato al suo scopo dato che an¬ 
che così si ottengono valori troppo bassi perchè dato il grande spessore della 
falda di liquido molti trombociti si raccolgono in superfice e difficilmente 
vengono messi in evidenza. 

Il metodo diretto urta in due gravi difficoltà che sono rispettivamente 
rappresentate dallo strumento che devesi usare per la conta e dal liquido ne¬ 
cessario per la diluizione: infatti le piastrine collahiscono col vetro delle co¬ 
muni pipette contaglobuli subendone ia forza di tensione superficiale onde 
poi non risultano nei campi di conta e quanto al liquido è interessante l’os¬ 
servazione di Baedorff che ha notato come con questo metodo il diametro 
delle piastrine risulti spesso diverso, onde si è indotti a supporre, un’azione 
lesiva del mezzo adoperalo per la diluizione: infidi quindi appaiono i melodi 
diretti che si basano su questo principio quale quello recentemente proposto 
dal Danilin che utilizza le comuni pipette per globuli rossi : meglio rispon¬ 
derebbe dal punto di vista della tensione superficiale il metodo pure recen¬ 
tissimo di Goadby che utilizza apposite pipette capillari paraffinate all’in¬ 
terno e che per altro lasciano molto dubbiosi circa il calibro della pipetta 
stessa onde viene a mancare un sicuro affidamento per i risultati. 

Un metodo nuovo è quello proposto da Villarino e Monterosso basato sulla 
•determinazione delle piastrine sul liquido di lavaggio del sangue mediante 
una serie di centrifugazioni e di conteggi : manca però a questo metodo una 
sufficiente base di conferme. 

Una. sufficiente base teoretica ed un numero sufficientemente ampio di 
.controlli ed osservazioni è stato portato ultimamente dal Lampert a conforto 
di un suo metodo di conta dei trombociti. 

Le ricerche stabilite dal Lampert abbracciano tutti i fenomeni della coa¬ 
gulazione tanto per ciò che si riferisce alla componente piasmatica che dallo 
stalo di gel si trasforma nello stato di sol, come alla componente morfologica 
della coagulazione riferita sopratutto all’azione delle piastrine. Tali ricerche 
dimostrano ancora una volta l’importanza dei fenomeni fisici relativi alla ten¬ 
sione superficiale stessa dalle pareti che vengono in contatto con il sangue 
destinato a coagulare. 

Le caratteristiche fisiche, soprattutto riferite alla carica elettrica delle pa¬ 
reli, alla capacità d’esser bagnate, alla reazione chimica, acida o basica e al 
grado di questa reazione, al coefficiente di corrosione, ecc. sono tali da di¬ 
minuire o rispettivamente allungare sensibilmente il tempo di coagulazione. 
Ora per le piastrine l’azione di superficie si risolve nell’adesione e nell’am¬ 
mucchiamento delle piastrine alle pareti del recipiente e nell’alterazione di 
esse. Azione che viene del tutto a mancare con un gruppo di sostanze quale 
la paraffina e le resine. 

Particolarmente propria per la determinazione della piastrinemia è parsa 
al Lampert una resina artificiale, l’atrombit, venendo così ad essere elimi¬ 
nata la necessità di paraffinare le pareti interne delle pipette; il Lampert 
stesso poi sostituì a queste delle pipette di ambra. 

2 - Sezione Medica, Voi. XLVI (1939). 
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L’apparecchio risulla di due parli che si incastrano determinando una 
cavità esattamente calcolata in modo che il sangue raccolto possa venire di¬ 
luito secondo proporzioni note : la pipetta, che così ne risulta, presenta ad 
un estremo un ingresso capillare, esattamente calibrato per l’aspirazione del 
sangue fino ad un dalo segno. All’altro estremo viene applicato il tubo di 
gomma per l’aspirazione come nelle consuete pipette per la conta dei globuli 
rossi e bianchi. Per diluire il sangue che viene aspirato dalla puntura del 
polpastrello o del lobulo dell’orecchio, il Lampert consiglia il liquido di 
lyrode per le sue quantità di isotonia e di isoionia rispetto al siero di san¬ 
gue e per la mancanza di un’azione lesiva da parte di esso nei riguardi delle 
pareti della pipetta d’ambra. 

Qualche autore, e precisamente l’Olef, ritiene che il liquido di lyrode 
non sia adeguato; l’obiezione principale che viene mossa al tyrode dipende 
dal fatto che la soluzione salina non sempre si mantiene e si constata la 
precipitazione di minutissimi cristallini apprezzabili (piasi soltanto all’esame 
microscopico, e che possono mentire la presenza di piastrine in numero 
abnorme. Tale obiezione ha certamente il suo peso ma tale difficoltà può 
essere praticamente risolta usando liquidi di recente confezione, sterili e fil¬ 
trati su candela prima dell’uso che risultano così costituiti: cloruro di Na 
gr. 8; cloruro di K gr. 0,2; cloruro di Ca gr. 0,3; cloruro di Mg. gr. 0,2; 
sodio fosfato gr. 0,1; sodio bicarbonato gr. 0,05 in 1I 2 O gr. 1000. 

Per sospendere uniformemente gli elementi del sangue nel tyrode di¬ 
luente, il Lampert ha introdotto nell’interno della pipetta d’ambra una perla 
d’acciaio V 2 A ottenuta da una lega cromo-nichel-ferro, e che esercita di fronte 
alle piastrine un’azione di superficie pressoché nulla; sono necessarie anche 
per questo metodo avvertenze di tecnica proprie di ogni metodo per la pia- 
strinemia. Evitare le stasi e lo stropiccio della parte dove si effettua il pre¬ 
lievo, neanche ai fini della disinfezione. Il confronto tra i risultati ottenuti 
con questo metodo nei riguardi del Fonio ci fornisce un interessante indice 
della resistenza delle piastrini nei confronti del vetro. -Notevoli conferme 
il metodo di Lampert ha già ottenuto in numerosi lavori specialmente ad 
opera di Baedorf : comunque si ottengono i valori costantemente superiori 

a quelli del Fonio. 

La considerazione che con questo metodo si eliminano al massimo le 
varianti individuali e ancor più il dato che le piastrine erano qui oggetto 
di conta diretta ci ha 'alto rivolgere all’apparecchio di Lampert per l’ese¬ 
cuzione delle nostre ricerche. 

Sono state così iniziate osservazioni tendenti a precisare il numero delle 
piastrine nei riguardi degli altri elementi del sangue anzitutto in condizioni 

fisiologiche in varie età della vita. 

Che tale studio risalga solo a questi ultimi anni, e inlatti spiegabile 
data la incertezza dei metodi e la difficoltà di stabilire i confronti ma colpi¬ 
sce il fatto che trattati di ematologia infantile pubblicati nel 1925 come 
ipiello dello Zibordi, non dedichino neppure un’accenno al problema della 
piastrinemia durante la crescenza. Negli ultimi studi le cifre presentano però 
degli scarti di centinaia di migliaia di unità e perciò non sono tanto le cifre 
assolute, come quelle dei valori e degli spostamenti relativi che possono for¬ 
nirci utili indicazioni; le ricerche di Fanloni, riguardano anzitutto i prema¬ 
turi. presso i quali egli riscontrò un valore (200.000) che subisce subito dopo 
la nascita un leggero aumento durante il primo anno di vita (250.000) dopo 
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tlì chè fino ai 12° anno il valore si riduce gradualmente ad una media non 
lontana da quella che si riscontra alla nascita (255.000). 

Questo dato di Fantoni può essere spiegato con la piastrinosi digestiva 
di Roi, osservata anche da Benhamou e Nouchy, i quali la riferiscono al fatto 
delle poppate riavvicinate dei lattanti: si possono infatti qui avere valori 
particolarmente intensi e protratti (da 300.000 a 607.000). 

Per gli anni successivi Benhamou e Nouchy che hanno lavorato con la 
tecnica di Herwerden e Goisenhove riportano i seguenti valori: anni tre: 

351.000; quattro: 342.000; cinque: 380.000; sei: 405.000; sette: 338.000- otto: 
333.000; nove: 390.000. 

Le più recenti ricerche di Becker condolle sopra 121 casi nei primi 2 anni 
ri. vila e sopra 180 casi tra i due e sedici anni confermano, in linea di mas¬ 
sima, i referti sopradescritti in quanto la media riscontrata nel primo gruppo 
di casi è nettamente superiore alla madia delle cifre raccolte negli anni suc¬ 
cessivi, e sopratutto al di là dei sei anni, quando le piastrine accennano a 
diminuire; si deve però notare che le ricerche di Becker condotte con il me¬ 
todo di Yurgens danno dei valori mollo alti i quali raggiungono anche cifre 
di circa 800.000 nel 27,7 % dei casi durante i primi due anni di età, mentre 
i! tasso delle piastrine giunge in seguito intorno ai 450.000. Il reperto di 
un aumento del numero delle piastrine nei lattanti nei confronti del 
neonato prematuro e del neonato a termine, durante Fai lattamento nei con- 
1 ronfi anche delle epoche successive alFal lattameli lo è condiviso da alcuni 
■Pedialii come Eckerstrom il (piale adottando il metodo Kristenson, ottenne 
valori di 180.000 alla nascita, di 300.000 nella seconda e terza settimana e di 
400.00 400.000 durante il primo anno. Così pure Maclean e Coffey, i quali 
studiarono i reperti raccolti in 400 casi, ottennero le medie seguenti : neo¬ 
nato prematuro 246.000; neonato a termine 278.000, lattante 359.000. cifre 
analoghe vengono riferite da Yarco, il quale su 200 neonati nelle prime 24 
or ° riscontrò un valore medio di 150.000-250.000 piastrine. 


* 

* * 


Le ricerche sono state condotte su un gruppo di 145 ragazzi maschi e 
sani dai 5 ai 10 anni, ricoverati in un Istituto e da tempo sottoposti alle 
stesse condizioni ambientali: L’esame della piaslrinemia e dell’emogramma 
completo era condotto su soggetti a digiuno nelle prime ore del mattino. 
Una considerazione d’assieme sul materiale esaminato è qui il caso di pre¬ 
mettere: è indiscusso, e il mio Maestro Pende Io ha dimostrato, che du¬ 
rante la crescenza, 1 età da noi considerala rilevi una particolare individua- 
lila tale da rappresentare sufficientemente una entità biologica nota cui ri- 
feriie i dati raccolti: e poi il considerare che questi dati presi nell’assieme 
permettono di operare sopra un numero ragguardevole di casi da un punlo 
di vista matematico equivale a diminuire le probabilità di errore. Ancora, 
la distinzione dei valori seriata a secondo gli anni e di anno in anno per 
quanto sotto certi aspetti molto interessente, ed utile, da un punto di vista 
perfettamente biologico, richiede di essere integrata da una visione comples¬ 
siva dei dati durante alcuni anni successivi, perchè è ben noto come il ci¬ 
clo vitale dei vari individui presenti un valore annuo differente da caso a 
caso, essendo, gli uni in ritardo altri in anticipo in relazione a condizioni 
varie, tantoché lo sviluppo di singoli non può essere esattamente allineato e 
omologato con il criterio dell’annualità. 
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Praticando sui dati raccolti, anzitutto la media aritmetica si ottengono 
i risultati riportati nella tabella seguente : 

Tabella I. 


Piastrine 

Globuli rossi 
Metodo Lampert 

280.000 

4.370.000 


Globuli rossi 

Globuli bianchi 

Hb. 

V. G. 

Formula 

4.410.000 

4.800 

68 

0.78 

N/59 

E/2 

B V. 

L/31 

M/7 


Limitando per ora la nostra attenzione al comportamento delle piastrine 
s» vede come il valore medio riscontrato in soggetti maschi tra i 5 e i 1U 
anni corrisponda a 280.000. 

Una visione più accurata sul comportamento della dispersione dei va¬ 
lori ce l’offre la curva di Gauss : segnando sulla linea delle ascisse i valori 
delle piastrine e sulla linea delle ordinate i valori della frequenza (graf. n. 1) 
sono stati raggruppati i valori delle piastrine in gruppi che abbracciano uno 
scarto di 20.000 unità, e ciò per il motivo che il conteggio mediante la ca¬ 
mera di Thoma-Zeiss fornisce cifre che non incidono che sulla seconda cifra 
delle migliaia e perciò consentono di stabilire una media di valori poco di¬ 
scosti e nel tempo stesso di tracciare una curva di Gauss di più facile ma¬ 
neggio; notiamo, inoltre, la giusta osservazione di Baedorf e di Lampert, se¬ 
condo i quali uno scarto di 20-30.000 unità per mmc. nel conteggio delle 
piastrine si riscontra facilmente in uno stesso individuo mantenuto nelle me¬ 
desime condizioni confrontando le cifre di due successivi conteggi. 

Tale curva ci dimostra anzitutto, come nella maggioranza dei casi il va¬ 
lore medio si aggira fra le 270-320.000 piastrine per mmc. con preferenza 

per i valori tra 270-290.000. . 

Inoltre viene dimostrato come, nei casi studiati, ai due lati dei valori 

più frequenti si sia riscontrata una dispersione che va da 120.000 a 400.000 

piastrine per mmc. : lo scarto quadratico medio ha dato un valore eguale 

a 92 19. 

Lo studio del comportamento delle piastrine nei vari anni è riportato 
nella annessa tabella II; i valori massimi sin qua ottenuti verso gli 8-10 
anni in corrispondenza nella quale età si ottenne la media aritmetica pm 
elevata (300.000), prima degli 8 e 9 anni e dopo i 10 le medie aritmetiche pre¬ 
sentano cifre alquanto più basse. , 

Nella tabella stessa, sono esposti i dati relativi alle medie aritmetiche e 

allo scarto negativo e positivo verificatosi concernenti i valori dell emoglo¬ 
bina, dei globuli rossi, dei globuli bianchi e dei singoli elementi della for¬ 
mula leucocitaria, che concordano con quelli già raccolti dalla nostra Scuo a. 

Dopo quanto esposto vi è ragione di ritenere che i dati di maggior 
interesse siano quelli che riguardano il complesso dei casi considerati 
tanto nei confronti dei valori medi come della dispersione come pure della 
probabilità. E così fornito una sufficiente base di riscontro per ulteriori studi 

d' fisio-patologia e clinica. , . > eil 

Lo studio della curva piastrinica secondo le varie età della Vita potrà su 

materiale sufficentemente vario giungere a combinazioni di piu ampio 
respiro. 


L. GEDDA - F. INTRONA - A. CELLI: LA PIASTRINEMIA 


253 


Concludendo, le ricerche stabilite sopra un gruppo di 145 maschi di età 
compresa fra i 5 e i 10 anni intese a studiare il comportamento degli ele¬ 
menti morfologici del sangue in cpiesta fase della crescenza diedero i seguenti 
risultati : 

Dal punto di vista dell’emometria, dei globuli rossi, dei globuli bianchi 
e della formula leucocitaria sono riferiti i dati, essi concordano con cpielli 



raccolti da precedenti AA. della Scuola di Pende in soggetti liguri. Dal 
punto di vista delle piastrine, che non furono finora oggetto di un’indagine 
estesa ad un gruppo cospicuo di soggetti normali durante la crescenza, è 
stato possibile stabilire la media aritmetica, la media di frequenza, lo scarto 
quadratico medio e conseguentemente la variazione delle piastrine nei pre¬ 
detti confini di età (5-10 anni). 

Lo studio delle piastrine fu praticato coll’apparecchio di ambra secondo 
Lampert. 
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Tabella II. — Piastrine secondo gli anni. 


Piastrine 

Anni 5 

Anni 6 

Anni 7 

Anni 8 

Anni 9 

Anni 10 

120.000 

i 

1 






130. 000 







140. 000 







150. 000 




1 



160. 000 







170.000 




1 



180. 000 



1 



1 

190.000 


1 





200.000 


1 





210. 000 


2 





220. 000 

1 


3 

1 

1 


230.000 


4 

1 


2 


240. 000 


1 

2 

1 



-250. 000 


4 

6 




260. 000 

1 

1 

2 


2 


270. 000 


2 

2 


3 

1 

.280. 000 

1 

2 

7 


2 

2 

.290. 000 

4 

2 

4 

3 

5 

3 

.300. 000 

1 

5 

3 

1 

3 

5 

.310. 000 


2 

3 

2 

1 

3 

320.000 


1 

2 

3 


2 

330. 000 

1 

1 

1 

2 

1 

2 

340.000 


1 

1 

3 



350. 000 


1 


2 


1 

360. 000 

1 

1 





370.000 

1 






380. 000 


1 





390.000 

1 

1 





400. 000 


1 





Media aritmetica 

260.000 

280.000 

210.000 

300.000 

280.000 

300.000 

Scarto quadr. medio 

85.65 

75.21 

58.48 

108.84 

43.80 

74.69 

Multiplo minimo 

171.g0 

150.42 

116.96 

217.68 

96.60 

149.88 

Scarto minimo 

— 120 

— 120 

— 90 

— 180 

— 80 

— 120 

Scarto massimo 

+ 120 

+ 90 

-f- 60 

4- 30 

4- 40 

4- 30 

Totale dei casi 

13 

35 

38 

20 

20 

20 
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Tabella III — ANNI 5 




Media aritmetica 


Scarto minimo 

Gl.R. 

(Lampert) 

4.340.000 — 


600.000 — 

Gl.R. 

» 

4.320.000 — 


800.000 — 

Gl.B. 

» 

5.200 — 


—800 — 

Hb. 

» 

65 — 


-4 — 

V.G. 

)) 

0-77 


—0-19— 

N. 

)) 

63 — 


—14 — 

E. 

» 

4 — 


—3 — 

B. 

)) 

1/3 - 


—1 /3 — 

L. 

)) 

24 — 


—7 — 

M. 

)) 

11 


—6 — 



ANNI 

6 


Gl.R. 

(Lampert) 

4.470.000 — 


—1.420.000 — 

Gl.R. 

\ X r 

» 

X550.000 — 


—1.120.000 — 

Gl.B. 

)) 

4.900 — 


—2.700 — 

Hb. 

')) 

68 — 


—9 — 

V.G. 

» 

0-75 


—0-21 

N. 

» 

60 — 


—9 — 

E. 

» 

2 — 


—2 — 

B. 

)) 

1 /2 — 


—1 12 — 

L. 

» 

29 — 


—20 — 

M. 

» 

9 


— 9 



ANNI 

7 


Gl.R. 

• 

(Lampert) 

\ X w 

4.120.000 — 


-6100 000 — 

Gl.R. 

» 

4.370.000 — 


—740.000 — 

Gl.B. 

» 

4.400 — 


—2.200 — 

Hb. 

» 

67 — 


—7 — 

V.G. 

)) 

0-78 


—0.27 

N. 

» 

57 — 


—13 — 

E. 

)> 

2 — 


—2 — 

B. 

)> 

1/2 - 


-1 /2 - 

X. 

» 

36 — 


—22 — 

M. 

)> 

6 — 


—5 — 



ANNI 

8 


Gl.R. 

(Lampert) 

4.400.000 — 


.. 88.000 — 

Gl.R. 

)) 

4.450 000 — 


—69.000 — 

G1.0 

)) 

4.200 — 


—2.500 — 

Hb. 

)) 

68 — 


—8 — 

V.G. 

» 

0.77 — 


—0.14 — 

N. 

)) 

58 — 


—16 — 

E. 

» 

1 — 


—1 — 

B. 

» 

1/3 


—1 /3 — 

L. 

» 

34 — 


-14 — 

M. 

)> 

5 — 


—4 — 



ANNI 

9 


Gl. R. 

(Lampert) 

^ X w 

4.350.000 — 


—88.00 — 

Gl. R 

» 

4.380.000 — 


—65.000 — 

Gl. B. 

)> 

4.900 — 


—2.700 — 

Hb. 

» 

70 — 


— 10 — 

VG. 

» 

0.81 — 


—0.13 — 

N. 

)) 

58 — 


370 — 

E. 

» 

4 — 


—4 — 

B. 

» 

1 /2 — 


-1 /2 - 

L. 

)) 

13 — 


—16 — 

M. 

» 

6 — 


—6 — 


Scarto massimo 

+ 1 . 200 . 000 — 
1.060.000 — 
+ 3.000 — 
+ 5 — 
+0-3 
+ 2 — 
+ 10 - 
+ 1 - 
+ 10 — 
+ 18 — 


+ 1 . 220.000 — 
-1-1.070.000 — 
+ 5.900 — 
- 1-8 — 
+ 0-30 
4 17 — 

I 

+ 4 — 
--5 — 
+ 12 - 
23 


1.480.000 — 
1.480.000 — 
+ 2.400 — 
+ 8 — 
-0 16 
+ 23 — 
--12 — 
+ 2 -• 
19 — 
+ 15 - 


+ 115.000 — 
+ 77.000 — 
-f 3.200 — 
+ 8 — 
4-0.20 — 
+ 18 - 
+ 5 — 
+ 1 — 
+ 17 - 

+ 7 - 


+ 75.000 
-1-64.000 — 
+ 5.600 — 

+ 8 — 
+ 0.19 — 
+ 16 - 
+6 — 

-.-2 — 
+ 15 - 
+ 30 -- 









256 


(( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


Gl.R. 

Gl.R. 

GI.B . 

Hb. 

V.G. 

N. 

E* 

B. 

L. 

M. 



ANNI 10 


■ anipert) 

» 

4 490 000 

_ 1 050 000 — 

4.390.000— 

1•VwV•vW 

—55.000 — 

» 

5.100 — 

3.100— 

» 

72 — 

—4 — 

» 

0.79 - 

—0.99 — 

» 

60 — 

—18 — 

» 

2 — 

—2 — 

» 

1/2 — 

-1 /2 - 

» 

31 — 

—12 — 

» 

4 — 

_ 9 _ 


4-1.080.000 
1 . 110.000 
+ 3.500 
+ 13 
+ 0.07 
15 
+ 4 
— 2 
|— 20 
+ 3- 


Tabella IV — ANNI 8 — (Casi N°. 13) 


NOME 

Piastrine 

Metodo 

Lampert 

Globuli r. 
Metodo 
Lampert 

Globuli 

rossi 

Globuli 

bianchi 

H. B. 

I 

V. G. 

'ormi 

N. 

ala I 

E. 

J» 

B. 

L. 

M.. 

Luigi G. 

140.000 

3.760.000 

96.0.0000 

5.800 

64 

0.83 

57 

9 

— 

17 

17 

Mario P. 

220.000 

3.650.000 

.0.536030 

4.200 

70 

1. 

65 

2 


23 

10 

Emilio G. 

260.000 

3.840.000 

3.520.000 

8.200 

66 

9.91 

49 

3 

1 

17 

2: 

Riccardo C. 

280.000 

4.250.000 

3.790.000 

8.000 

65 

0.82 

50 

7 


20 

23. 

Giorgio V. 

290.000 

4.300.000 

4.200.000 

3.500 

64 

0.76 

51 

2 


29 

18; 

Guido M. 

290.000 

3.810.000 

3.720.000 

5.000 

69 

0.93 

62 

3 


26 

9 

Sergio F. 

290.000 

4.470.000 

4.800.000 

2.400 

67 

0.69 

62 

1 

• 

21 

6- 

Alfredo S. 

290.000 

4.840.000 

4.660.000 

3.200 

70 

0.76 

60 

1 

1 

34 

4 

Giovanni S. 

300.000 

4.340.000 

4.310.000 

4.600 

66 

0.75 

63 

[LJ 


30 

5 

Sergio M. 

330.000 

4.750.000 

4.960.000 

4.000 

60 

0.61 

64 



22 

6 

Lionello S. 

360.000 

4.800.000 

4.830.000 

5.200 

69 

0.71 

63 

m 


29 

7 

Michele B. 

370.000 

5.470.000 

5.380.000 

6.400 

62 

0.58 

64 

3 

1 

26 

9 

Luigi P. 

390.000 

4.190.000 

4.510.000 

6.800 

63 

0.70 

63 

14 


18 

S 

i 
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Tabella V — ANNI 6 — (Casi N°. 35) 


NOME 

Piastrine 

Metodo 

Lainpert 

i 

Globuli r. 
Metodo 
Lainpert 

Globuli 

rossi 

Globuli 

bianchi 

H. B. 

I 

V. G. 

'orm 

N. 

lula 

E. 

L. 

% 

B. 

- 

L. 

M. 

Antoni G. 

190.000 

3.990.000 

4.810.000 

2.600 

66 

0.68 

60 


1 

32 

6 

Ermanno W - 

200.000 

5.570.000 

5.530.000 

5.600 

60 

0.54 

75 

3 


14 

8 

Giovanni R. 

210.000 

4.110.000 

4.350.000 

6.400 

67 

0.77 

55 

2 


35 

8 

Piero Luigi 

210.000 

4.120.000 

4.930.000 

3.200 

64 

0.65 

70 


1 

27 

2 

Giorgio C. 

230.000 

4.680.000 

4.710.000 

5.800 

69 

0.73 

55 



24 

15 

Claudio R. 

230.000 

5.690.000 

5.230.000 

4.200 

70 

0.67 

58 



35 

7 

Renato Z. 

230.000 

4.260.000 

4.330.000 

2.200 

66 

0.76 

51 


2 

28 

19 

Ivo B. 

230.000 

4.540.000 

4.440.000 

3.200 

68 

0.77 

54 

1 

1 

40 

3 

Fausto R. 

240.000 

4.080.000 

4.520.000 

4.600 

69 

0.76 

64 



27 

9 

Renato P. 

250.000 

4.030.000 

5.900.000 

5.000 

70 

0.70 

72 

1 


27 


Renato S. 

250.000 

5.150.000 

5.010.000 

2.800 

70 

0.70 

55 

1 


31 

12 

Enzo T. 

250.000 

4.810.000 

4.730.000 

2.200 

72 

0.76 

_ 

63 



24 

19 

| 

Sergio M. 

250.000 

3.950.000 

3.860.000 

5.800 

74 

0.97 

77 



21 

2 

Sergio S. 

260.000 

3.050.000 

3.430.000 

8.400 

60 

0.88 

73 

1 


21 

5 

Vincenzo C. 

270.000 

1.520.000 

4.370.000 

5.200 

65 

0.75 

51 

1 


37 

11 

Marcello I,. 

270.000 

3.200.000 

3.640.000 

5.200 

76 

1.05 

70 

2 

1 

25 

2 

Carlo P. 

280.000 

4.010.000 

3.860.000 

3.000 

69 

0.90 

54 



41 

5 

Giovanni R. 

280.000 

3.780.000 

3.880.000 

2.400 

65 

0.85 

63 



34 

3 

Giorgio G. 

290.000 

3.590.000 

3.970.000 

10.800 

70 

0.89 

60 

2 


33 

3 

Antonio R. 

290.000 

5.110.000 

5.000.000 

7.600 

78 

0.70 

58 

2 


27 

13 

Elio R. 

300.000 

5.720.000 

5.480.000 

5.000 

68 

0.58 

60 


5 

27 

6 

Enrico P. 

300.000 

4.220.000 

4.320.000 

7.400 

64 

0.74 

57 

4 


34 

5 

Amando M. 

300.000 

4.980.000 

4.400.000 

4.800 

64 

0.72 

58 



35 

7 

Alfonso P. 

300.000 

4.530.000 

4.410.000 

3.600 

66 

0.75 

62 

6 


30 

2 

Elessandro F. 

300.000 

4.500.000 

4.340.000 

3.800 

59 

0.68 

61 

1 


33 

5 

Carmine R. 

310.000 

4.230.000 

4.350.000 

5.400 

63 

0.74 

65 


1 

28 

6 

Alfredo A. 

310.000 

4.050.000 

4.290.000 

3.600 

64 

0.76 

58 



35 

6 

Vincenzo R. 

320.000 

4.850.000 

4.430.000 

6.200 

68 

0.77 

75 


1 

14 

9 

Fernando T. 

330.000 

4.900.000 

4.220.000 

3.200 

66 

0.78 

53 

3 


22 

22: 
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Segue : Tabella V — ANNI 6 — (Casi N°. 35) 


NOME 

Piastrine 

Metodo 

Lampert 

Globuli r. 
Metodo 
Lampert 

Globuli 

rossi 

Globuli 

bianchi 

H. B. 

I 

V. G. 

? orm 

N. 

ula I 

E. 

-J# 

B. 

L. 

M. 

Antonio P. 

340.000 

5.030.000 

4.960.000 

6.400 

70 

0.71 

55 

4 


31 

10 

Nazzareno P. 

350.000 

4.120.000 

4.620.000 

5.400 

69 

0.55 

53 

1 


30 

15 

Romano F. 

360.000 

4.770.000 

4.530.000 

5.800 

68 

0.75 

51 

1 


41 

7 

Augusto F. 

330.000 

4.810.000 

4.830.000 

3.600 

65 

0.67 

60 

1 


33 

6 

Mario P. 

390.000 

5.220.000 

5.620.000 

4.000 

70 

0.62 

54 

5 


9 

32 

Vittorio B. 

400.000 

4.320.000 

4.180.000 

7.800 

74 

0.72 

53 

1 

1 

31 

14 
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Tabella VI — ANNI 7 — (Casi N°. 38) 


NOME 

Piastrine 

Metodo 

Lampert 

Globuli r. 
Metodo 
Lampert 

Globuli 

rossi 

Globuli 

bianchi 

H. B. 

1 

V. G. 

?orm 

N. 

ula I 

E. 

Jm 

B. 

L. 

M. 

Silvano P. 

180.000 

3.900.000 

3.650.000 

3.400 

68 

0.94 

44 


2 

39 

15 

Pasquale D. B. 

220.000 

5.240.000 

4.720.000 

3.600 

60 

0.63 

69 



27 

4 

Domenico T. 

220.000 

4.830.000 

4.740.000 

3.800 

70 

0.74 

41 

2 


55 

2 

Walter P. 

220.000 

5.630.000 

5.700.000 

4.800 

60 

0.52 

55 


1 

38 

6 

Mario R. 

230.000 

5.120.000 

4.820.000 

5.200 

69 

0.71 

67 



30 

3 

Wladimiro M. 

240.000 

3.650.000 

3 .760.000 

6.400 

68 

0.91 

80 



17 

3 

Antonio L. 

240.000 

3.510.000 

3.700.000 

3.600 

69 

0.93 

5] 



45 

4 

Giovanni B. 

250.000 

4.150.000 

4.370.000 

6.200 

68 

0.79 

74 

3 

1 

14 

8 

Giovanni D. 

250.000 

4.310.000 

4.240.000 

5.000 

72 

0.85 

50 

n 


39 

4 

Achille G. 

250.000 

4.450.000 

4.240.000 

5.200 

75 

0.89 

63 

3 

3 

24 

2 

Aldo B. 

250.000 

4.150.000 

4.100.000 

2.600 

70 

0.85 

51 

8 


37 

4 

Augusto D. D. 

250.000 

3.960.000 

3.710.000 

6.000 

70 

0.94 

53 

1 


43 

3 

Marcello B. 

250.000 

4.120.000 

4.420.000 

3.600 

70 

0.79 

65 


1 

28 

5 

Ezio D. S. 

260.000 

4.210.000 

3.980.000 

5.000 

65 

0.83 

56 



37 

7 

Luciano D. L. 

260.000 

4.210.000 

4.130.000 

5.800 

74 

0.90 

55 

3 

1 

37 

4 

Umberto F. 

270.000 

4.160.000 

3.860.000 

6.000 

69 

0.90 

60 



27 

13 

Tommaso D. V. 

270.000 

3.800.000 

4.020.000 

2.600 

61 

0.76 

46 

1 

1 

50 

2 

Marcello P. 

280.000 

4.410.000 

4.110.000 

3.300 

70 

0.85 

59 

12 


25 

4 

Romualdo S. 

280.000 

4.160.000 

3.980.000 

2.800 

60 

0.76 

62 

5 


32 

1 

Ivo M. 

280.000 

4.130.000 

4.000.000 

3.200 

68 

0.85 

46 


1 

46 

7 

Gilberto C. 

280.000 

3.720.000 

4.000.000 

5.600 

65 

0.81 

60 

3 


31 

6 

Romano C. 

280.000 

4.670.000 

4.710.000 

2.400 

70 

0.74 

58 

1 


37 

4 

Francesco L. 

280.000 

4.450.000 

4.320.000 

5.800 

66 

0.76 

57 

6 

l 

31 

5 

Romolo V. 

280.000 

4.450.000 

4.320.000 

5.800 

66 

0.76 

57 

6 

1 

31 

5 

Sergio V. 

280.000 

3.780.000 

4.170.000 

2.600 

62 

0.75 

60 

1 

1 

33 

5 

Valeriano P. 

290.000 

4.270.000 

4.410.000 

2.600 

70 

0.79 

49 

1 


48 

9 

ém 

Alfredo D. 

290.000 

4.590.000 

4.440.000 

5.600 

65 

0.73 

79 

1 

0 


14 

9 

Valentino Z. 

290.000 

4.680.000 

5.000.000 

3.400 

69 

0.69 

58 


1 

33 

6 

Franco C. 

300.000 

3.970.000 

4.000.000 

2.400 

63 

0.78 

60 

1 


32 

7 
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Segue: Tabella VI — ANNI 7 — (Casi N.° 38) 


NOME 

Piastrine 

Metodo 

Lampert 

Globuli r. 
Metodo 
Lampert 

Globuli 

rossi 

Globuli 

bianchi 

H. B. 

I 

V. G. 

'ormi 

N. 

ala I 

E. 

la 

B. 

L. 

M. 

Gino C. 

300.000 

4.620.000 

4.330.000 

2.200 

70 

0.81 

63 

4 

1 

30 

2 

Giovanni B. 

300.000 

4.800.000 

4.520.000 

4.800 

67 

0.76 

57 

3 


34 

r> 

Carlo F. 

310.000 

4.390.000 

4.810.000 

5.600; 

70 

0.72 

5 


4 

40 

5 

Angelo D. S. 

310.000 

4.550.000 

4.540.000 

3.800 

69 

• 0.76 

60 

1 

2 

31 

6 

Antonio P. 

310.000 

5.600.000 

5.850.000 

3.400 

60 

0.51 

44 



49 

7 

Alberto C. 

320.000 

4.190.000 

4.270.000 

4.800 

61 

0.72 

58 


1 

41 


Umberto C. 

320.000 

4.000.000 

3.900.000 

6.800 

61 

0.78 

49 

1 


47 

3 

Giorgio P.% 

330.000 

3.890.000 

3.900.000 

5.800 

65 

0.83 

60 

3 


35 

2- 

Mario S. 

340.000 

5.250.000 

4.870.000 

6.200 

66 

0.68 

69 

2 


32 

% 
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Tabella VII — ANNI 8 — (Casi N°. 20) 


NOME 

Piastrine 

Metodo 

Lampert 

Globuli r. 
Metodo 
Lampert 

Globuli 

rossi 

Globuli 

bianchi 

H. B. 

V. G. 

Fori 

N. 

nula 

E. 

L. 

B. 

L. 

% 

M. 

Cesare A. 

150.000 

4.220.000 

4.470.000 

5.00 

0.70 

0.80 

58 



38 

4 

Enrico D. 

170.000 

3.640.000 

3.990.000 

2.400 

66 

0.84 

56 


1 

42 

1 

Claudio P. 

220.003 

9.60.0000 

3.560.000 

4.200 

1 . 

65 

2 


240 

240 

200 

Silvano V. 

240.000 

5.250.000 

5.390.000 

5.000 

76 

0.76 

60 

1 


36' 

3 

Natale C,. 

290.000 

4.410.000 

4.130.000 

3.000 

60 

0.72 

58 



39 

1 

Sergio D. 

290.000 

4.400.000 

4.310.000 

5.200 

70 

0.81 

70 

1 

1 

22 

6 

Antonio M' 

290.000 

4.270.000 

4.650.000 

4.400 

62 

0.67 

60 


1 

33 

6 

Romolo F. 

300.000 

4.120.000 

4.090.000 

3.800 

65 

0.81 

54 

2 

1 

41 

2 

Attilio D. P. 

310.000 

4.730.000 

4.610.000 

3.200 

62 

0.67 

46 

3 


43 

8 

Vincenzo A. 

310.000 

4.600.000 

5.190.000 

4.000 

69 

0.84 

60 



36 

4 

Arnaldo G. 

320.000 

5.000.000 

4.640.000 

7.800 

69 

0.75 

63 

1 


30 

6 

Pietro R. 

320.000 

3.520.000 

3.710.000 

3.600 

68 

0.91 

68 



20 

12 

Costantino F. 

320.000 

3.910.000 

4.200.000 

4.600 

71 

0.84 

50 

4 


41 

5 

Vitttio P. 

330.000 

5.550.000 

5.220.000 

5.400 

67 

0.64 

68 

1 


28 

3 

Enrico C. 

330.000 

4.400.000 

4.300.000 

1.700 

71 

0.82 

56 

1 

1 

34 

4 

Gino C. 

340.000 

4.370.000 

4.170.000 

5.800 

71 

0.86 

62 

2 

1 

30 

4 

Alfredo B. 

340.000 

4.860.000 

4.800.000 

3.200 

67 

0.69 

55 

5 

1 

34 

5 

Mario L. 

340.000 

4.970.000 

5.260.000 

2.200 

66 

0.63 

42 



51 

7 

Umberto M. 

350.000 

5.050.000 

5.050.000 

5.400 

64 

0.64 

59 

1 


32 

8 

Marcello A. 

350.000 

3.990.000 

3.960.000 

22. 00 

62 

78 

65 



30 

5 
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Tabella Vili — ANNI 9 — (Casi N°. 20) 


NOME 

Piastrine 

Metodo 

Lampert 

Globuli r. 
Metodo 
Lampert 

Globuli 

rossi 

Globuli 

bianchi 

H. B. 

V. G. 

Forn 

N. 

tuia 

E. 

L. 

B. 

L. 

M. 

Ciro S. 

220.000 

3.470.000 

3.770.000 

3.200 

62 


45 

3 

2 

46 

4 

Mario G. 

230.000 

4.250.000 

4.530.000 

3.800 


0.78 

59 

1 


31 

9 

Sergio M. 

230.000 

4.700.000 

4.350.000 

5.800 

77 


60 

5 


25 

10- 

Alessandro C. 

260.000 

4.300.000 

4.420.000 

5.400 

77 


71 

2 


23 

4. 

Franco S. 

250.000 

4.180.000 

4.470.000 

4.000 

73 


66 



30 

4- 

Luigi . 

270.000 

4.680.000 

4.070.000 

4.000 



67 

2 

1 

28 

2 

Romano R. 

270.000 

4.880.000 

5.870.000 

3.000 



33 

7 

1 

47 

12 . 

Mario A. 

270.000 

3.990.000 

4.070.000 

8.800 

68 

0.85 

66 

8 


26 


Giovanni A. 

280.000 

3.980.000 

4.190.000 

6.400 

69 


75 

| 


21 

3 

Nieola M. 

280.000 

3.620.000 

4.060.000 

6.600 

67 





22 

3 

Stefano %. 

290.000 

3.900.000 

3.730.000 

4.500 

74 

1 




16 

8 

Leone B. 

290.000 

4.470.000 

4.270.000 

3.800 

78 

0.92 

50 


1 

33 

6 

Antonio P. 

290.000 

5.100.000 

4.950.000 

3.000 



55 

3 

1 

36 

5 

Giovanni T. 

290.000 

4.010.000 

4.150.000 

10.500 

73 

0.89 

21 



43 

36 

Marino P. 

290.000 

4.270.000 

4.450.000 

6.400 

61 

0.69 

63 

Si 


34 

2 

Mario C. 

300.000 

4.760.000 

4.770.000 

2.600 

68 

0.72 

57 

3 

2 

32 

6 

Luigi S. 

300.000 

4.650.000 

5.020.000 

6.200 

68 

0.68 

58 

3 


36 

3 

Mario G. 

300.000 

4.740.000 

4.680.000 

4.200 

74 

0.79 

57 

9 

20 

30 

2. 

Marcello A. 

310.000 

4.220.000 

4.680.000 

2.200 


0.76 

50 

5 

1 

40 

4 

Alberto A. 

330.000 

4.760.000 

4.200.000 

4..000 


98 

5 

0 

3 

40 

T 
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Tabella IX — ANNI 10 — (Casi N°. 20) 


NOME 

Piastrine 

Metodo 

Lampert 

Globuli r. 
Metodo 
Lampert 

Globuli 

rossi 

Globu'i 

bianchi 

H. B. 

] 

V. G. 

Form 

N. 

tuia 1 

E. 

L. 

B. 

L. 

M. 

Elio B. 

180.000 5.570.000 

5.500.000 

5.600 

85 

0.77 

68 

4 


31 

7 

Ferdinando S. 

270.000 3.770.000 

3.840.000 

6.000 

69 

0.90 

55 

30 


41 

2 

Luciano G. 

280.000 3.920.000 

4.190.000 

7.800 

68 

0.82 

54 

5 


39 

2 

Lello C. 

280.000 l.630.000 

4.140.000 

3.100 

71 

0.86 

71 

I 


24 

3 

Goffredo M. 

290.000 

4.440.000 

3.940.000 

5.600 

75 

0.96 

73 

1 


23 

3 

Fulvio P. 

290.000 

5.150.000 

4.940.000 

5.600 

70 

0.71 

54 

6 


37 

3 

Luciano P. 

300.000 

3.870.000 

5.040.000 

2.000 

73 

0.73 

58 

2 


34 

6 

Sergio C. 

300.000 

4.870.000 

5.040.000 

2.000 

73 

0.73 

58 

0 

ad 


34 

6 

Angel M. 

300.000 

4.010.000 

3.890.000 

5.200 

72 

0.94 

60 

2 

i 

33 

4 

Ideal T. 

300.000 

4.180.000 

4.500.000 

3.000 

72 

0.80 

50 

1 


39 

2 

Rodolfo M. 

300.000 

5.350.000 

4.930.000 

4.800 

68 

0.70 

58 

2 

2 

34 

4 

Camillo D. G. 

300.000 4.810.000 

4.270.000 

5.200 

68 

0.82 

66 

3 


24 

7 

Enrico V. 

300.000 3.970.000 

4.220.000 

5.800 

75 

0.89 

63 

3 

2 

29 

3 

Giulio I. 

310.000 

4.800.000 

4.440.000 

3.200 

75 

0.85 

75 



19 

6 

Giuseppe M. 

310.000 

4.180.000 

4.170.000 

6.400 

70 

0.85 

59 

3 

1 

33 

4 

Bruno P. 

320.000 4.410.000 

4.030.000 

4.600 

69 

0.86 

54 

5 

1 

33 

7 

Guido F. 

320.000 , 

3.730.000 

3.960.000 

5.800 

70 

0.82 

66 

2 


26 

6 

Luciano D. P. 

330.000 - 

1.010.000 

3.890.000 

5.200 

72 

0.90 

42 

2 


51 

5 

Luciano F. 

330.000 ; 

5.290.000 

4.850.000 

3.600 

70 

0.72 

72 



22 

6 

Franco G. 

350 000f 

>.310.000 

4.870.000 

4.800 

70 

0.72 

70 

1 


24 

5- 
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RIASSUNTO. 

Gli AA. hanno studiato in un gruppo di 145 soggetti di età fra i 5 ed i 
10 anni il comportamento della piastrinemia secondo la tecnica di Lampert 
che essi descrivono e discutono. 

È stato contemporaneamente seguito il comportamento dell emogramma : 
i valori relativi alla emometria della serie rossa, bianca e della forma leuco¬ 
citaria concordano con quelli raccolti da precedenti Autori anche della Scuola 
di Pende. 

Dal punto di vista delle piastrine che non sono state finora oggetto di 
una indagine estesa ad un gruppo cospicuo di soggetti normali durante la 
-crescenza con un metodo sufficientemente sicuro, è stato possibile stabilire 
la media aritmetica, la media di frequenza, lo scarto quadratico medio e con¬ 
seguentemente le variazioni della piastrinemia nei predetti confini di età. 
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Clinica dermosifilopatica della R. Università di Messina 

Direttore: Prof. Mario Monaceli i 

Sui rapporti tra ormone cortico=surrenaIe e psoriasi. 

(Considerazioni terapeutiche ed etiopatogenetiche). 

Doti Ivan Ciaccio, assistente 

In tema di psoriasi, ailo stato attuale delle nostre conoscenze, bisogna 
convenire che — malgrado le esatte nozioni di cui siamo in possesso per 
quanto ne riguarda la sistemazione clinica ed istopatologica — siamo ben 
lungi dalla risoluzione dei quesiti che si agitano in campo etiopalogenetico e 
che di conseguenza il problema terapeutico resta un’incognita, la cui risolu¬ 
zione ha affaticato ed affatica tutt’oggi il clinico. 

Le varie terapie, volta a volta proposte, sulla scoria di nuove concezioni 
patogeneticlic —• mentre hanno suscitato inizialmente grande entusiasmo, 
sottoposte al vaglio di accurate ed obbiettive esperimenlazioni cliniche, si 
sono — in prosieguo di tempo — addimostrate insufficienti ad apportare la 
guarigione definitiva , non preservando dalle recidive che caratterizzano il 
decorso cronico della psoriasi. » 

Si comprende quindi che tutte le indagini rivolte ad indagare il mecca¬ 
nismo formativo del processo psoriasico tendessero in ultima analisi a risol¬ 
verne il quesito terapeutico. 

1 risultati avuti però possono dirsi tult’altro che brillanti inquantochè le 
poche nozioni sicuramente acquisite sul momento determinante di tale affe¬ 
zione nessuna luce hanno portato in campo terapeutico. 

Intendo riferirmi alla concezione di psoriasi quale malattia ereditaria 
secondo gli schemi classici di Mendel (Oppenheim, Heiner, Frust, Hecht, Der 
e Spindler ed altri) in base a cui nella psoriasi evvi una disposizione eredi¬ 
taria, la quale può rimanere allo stato di latenza per tutta la vita se non 
intervengono dei cofattori determinanti, identificabili con i vari momenti 
et iologici invocati dai vari A A. nel termi ni sm o della psoriasi (turbe endo¬ 
crine, metaboliche, agenti infettivi ecc.). 

A questa teoria si riallacciano le ipotesi di Kobner e Samherger. Kobner 
per il primo prospettò una particolare labilità ereditaria e latente della cute 
elei psoriasici per cui tali soggetti reagirebbero a qualsiasi stimolo meccanico 
o microbico con la formazione di un tipico elemento psoriasico. Questa con¬ 
cezione di Kobner venne più tardi ripresa ed ampliata dal Samherger con la 
sua teoria della « diatesi paracheratosica » che pone a base della psoriasi il 
fattore costituzionale inteso come una meiopragia della cellula epidermica, 
substrato morfologico essenziale di tale affezione. 

Secondo Samherger la cute del psoriasico è caratterizzata da una minore 
vitalità funzionale delle cellule epidermiche nel corso del processo di cornei¬ 
ficazione, processo che in condizioni di vita normali non sarebbe deviato dalla 
norma ma che di contro, con l’entrata in gioco di fattori abnormi, verrebbe 
deviato nel senso della « paracheratosi ». Oltre a ciò Samberger ammette una 
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diminuita funzione pigmentogena, quest 'ultima non costante, con che ver¬ 
rebbero spiegate le formazioni di leucodermi nella psoriasi. 

Ma — come già dissi sopra — queste brillanti teorie non risolvono i 
quesiti terapeutici, malgrado che Samberger metta in relazione questa « dia¬ 
tesi parachetosica » con disfunzioni Umiche, ammettendo in via ipotetica una 
particolare azione del timo sulla vitalità cutanea ed in particolare nel pro¬ 
cesso di corneificazione : « interazione titnica — cutanea però a tutt’oggi non 
dimostrata » — come fa notare giustamente Bertaccini — all’infuori dei dati 


per altro unici nella letteratura di Hartmann e Yoigt. Questi AA. avrebbero 
visto che in animali cui si era asportalo in toto il limo si notava una dimi¬ 
nuita capacità di resistenza cutanea nei riguardi di vari agenti infettivi. 

Però i tentativi terapeutici, basati su tale teoria (irradiazione del timo r 
opoterapia timica) non hanno ciato risultati costanti : ed altrettanto può dira? 
dei tentativi terapeutici a base di estratti endocrini vari (tiroide, ipofisi, ovaie, 
estratti pluriglandolari, eoe.). 

Son qui da ricordare le varie teorie allergiche ed infettive della psoriasi 
(Jausion, Nobl., Sellei, ed altri): queste ipotesi sono però accettate solo da 
pochi, malgrado gl’interessanti risultati di Jausion. Questi considera la pso¬ 
riasi come l’espressione clinica di una sensibilizzazione specifica ai più sva¬ 
riati agenti parassitari quali miceti, cocchi, batteri : Jausion a sostegno della 
sua ipotesi apporla i risultati positivi di intradermoreazioni a mezzo di 
micotossine e di buoni risultati terapeutici ottenuti a mezzo di micovaccini 
(clasine di Jausion). Però la maggior parte degli AA. nega un agente parassi¬ 
tario mettendo invece a base del processo psoriasico una disfunzione endo¬ 
crina (Spillmann, Radaeli, Leszczjnski, Richter, Stiimpke ed altri), disfunzio¬ 
ne intesa come fattore etiologico essenziale senza che però se ne possa preci¬ 
sare l’importanza (Spillmann ed allievi). 

Non starò qui a soffermarmi su tutte le teorie patogenetiche (turbe del 
ricambio, diatesi e meiopragie varie eco.) invocate a spiegazione della pso¬ 
riasi e relative applicazioni terapeutiche; passerò invece in rassegna alcune 
teorie moderne, che apportano nuovi dati patogenetici e terapeutici al pro¬ 
blema in esame. 

Mi riferisco con ciò alle teorie di Yan Kerckhoff, Zorn, Schamberg, 
Griitz e Burger, Pulay e di Griineberg, teorie che hanno aperto nuovi e pro¬ 
mettenti orizzonti terapeutici. 

Zorn considera la psoriasi come una malattia sistemica del connettivo, 
già tarato nella sua struttura embrionale (predisposizione? ereditarietà?): il 
connettivo (cutaneo, articolare) in dipendenza del sistema nervoso vegetativo 
presiede allo scambio colloido-chimico degli ioni, regola le varie attività en- 
docrino-enzimatiche e con lo spostamento dei vari ioni produce le reazioni 
visibili. Istologicamente il quadro della psoriasi ripete le particolarità della 
flogosi allergiche intese nel senso di Ròssle, a somiglianza di (pianto oggi si 
ammette per i processi articolari (Klinge, Rondoni, Chini). 

In sintesi la psoriasi altro non sarebbe che la risposta istiogena a stimoli 
endogeni ed esogeni di un organismo predisposto in cui intervengono delle 
turbe fisico-chimiche dei vari colloidi organici. 

Yan Kerckhoff ammette che la meiopragia epiteliale degli psoriasic/i (pa- 
racheratosi) sia in dipendenza di un « deficit » dei processi ossidativi cutanei 
a cui sarebbe anche da riportarsi la forte diminuzione di pigmento nelle 
chiazze psoriasiche. 
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Questa teoria trova una riprova nei seguenti dati : 

1) L’insorgenza di manifestazioni psoriasiche è inibita o per lo meno 
difficoltata nelle zone cutanee in cui si provoca un’iperpigmentazione (R. U. 
V., bagni di sole). 

A tal proposito Levi prospetta l’ipotesi che l’iperpigmentazione indotta 
dell’elioterapia agisca riportando in limiti normali la concentrazione idro- 
genionica cutanea, spostata negli psoriasici in senso acidosico e stimolando 

quindi i processi ossidativi e le funzioni pigmentogene endocellulari, alterati 
nella psoriasi. 

2) La favorevole influenza terapeutica di sostanze ad uso locale quali la 
Crisarobina e la Cignolina, il cui meccanismo d’azione è da ricercarsi in 
un’attivazione diretta dei processi ossidativi per apporto di ossigeno. 

3) I buoni risultati curativi ottenuti con il biossido di manganese col¬ 
loidale (Psorimangan) con cui si avrebbe nella cute un’attivazione dei pro¬ 
cessi ossidativi respiratori ed un aumento del residuo organico. 

Questa terapia proposta dal Van Kerckhoff e da Pautrier e Laumonier ha 
dato buoni risultati ad Ambrogio, Freund e Ravalico, Midana, Margarot, 
Gewalt, Bettmann, Jadassohn, Richter ed altri). 

Schamberg ed allievi (Kolmer, Ringer, Raiziss) ammettono che nella 
psoriasi entri in gioco una rilevante ritenzione cutanea di azoto cui però 
contrasterebbe un bilancio generale azotato mollo basso, per cui nell’orga¬ 
nismo si avrebbe una « fame d’azoto » : l'azoto ritenuto nella cute servirebbe 
quale materiale plastico delle proteine epidermiche. 

In base a ciò la scuola di Schamberg avrebbe visto che con un diminuito 
apporto di N. (dieta ipoazolata di Schamberg) si può ottenere l’imbianchi- 
mento delle lesioni psoriasiche. 

E’ recente la teoria di Grutz e Biirger che considera la psoriasi come una 
lipidosi. 

Che nei psoriasici vi fosse un alterato metabolismo lipidico era già nolo 
in base a ricerche istochimiche di Unna e Linser, Van Kerckhoff, Sanni- 
candro ed altri i quali avevano dimostrato nelle squamme psoriasiche un 
notevole accumulo di lipidi e di colesterina; è da ricordare — a tal proposito 
— che questi reperti istochimici rappresentano per Van Kerckhoff una con¬ 
ferma alla sua teoria, in base alla concezione di Unna secondo cui le sostanze 
lipidiche mentre da un lato hanno grande importanza nella formazione 
della melanina, dall’alno stanno a dimostrare una insufficienza dei processi 
ossidativi. 

Discordanti sono invece i numerosi dati riguardanti la Epidemia nella 
psoriasi (Pulay, Polano, Santoianni, Barbaglia, ed altri). 

Grutz e Biirger presero lo spunto per le loro ricerche da un caso descritto 
da Grutz di psoriasi combinata con un xantoma in cui si avevano combina¬ 
zioni e forme di passaggio fra i due tipi di elementi. All’esame istologico di 
elementi psoriasici puri si aveva il reperto di granuli lipidici extracellulari 
in corrispondenza dei capillari del derma papillare e reticolare, granuli 
lipidici di cui era possibile seguire la migrazione sino agli strati superficiali. 
Dal punto di vista ematochimico si avevano alterazioni Epidemiche (iperlipi- 
demia totale, ipercolesterolemia ed iperfosfatidemia e curve da carico alterate). 
Esperienze successive condotte in numerosi casi di psoriasi ed in soggetti 
normali di controllo confermavano gli elevati valori rispetto alla norma di 
queste varie frazioni lipidiche. 

3* - Sezione Medica, Voi. XLVI (1939). 
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Nel rapporto dei singoli componenti lipidici non vi era alcuna devia¬ 
zione dalla norma come già risultava da precedenti ricerche di Schreiner e 
Bilger. 

Di contro la prova di carico secondo Biirger denunziava dei risultati ap¬ 
parentemente paradossali in quantochè l’aumento delle singole frazioni lipi¬ 
diche era inferiore rispetto al normale. 

Quest’ultimo dato sarebbe la riprova — secondo Biirger e Griitz — di 
un disturbo nella regolazione del ricambio lipidico, riportabile al fatto che la 
maggiore captazione tissurale (cute, intestino) dei lipidi negli psoriasici ritar¬ 
derebbe l’assorbimento intestinale di queste sostanze, risultandone in mLina 
analisi una curva da carico quasi « a plateau ». 

In base a ciò i due AA. propongono una terapia dietetica con limitazione 
quasi assoluta dei grassi, di cui vengono concessi solo venti grammi al giorno 
(essendo compreso in questo quantitativo anche i grassi necessari per l'allestì- 
mento ed il condimento di vivande). I benefici di tale cura si risentirebbero 
già dopo 15-20 giorni e la regressione del processo inizierebbe verso il 40* 
giorno: la guarigione si avrebbe in un periodo variabile tra i 3 e gli 8 mesi. 

Griitz e Biirger pensano che i successi ottenuti da Schamberg ed allievi 
con la dieta ipoazotata siano dovuti allo scarso quantitativo di grassi in essa 
contenuti. Così anche le migliorìe ottenute con l’arsenico e con estratti endo¬ 
crini si potrebbero spiegare con modificazione apportate sul ricambio lipidico. 

' Lo stesso Griitz però fa notare che i risultati favorevoli ottenuti con la 
dieta povera di grassi, permangono fin (piando gli infermi non ripristinano 
la loro alimentazione abituale, nel qual caso i benefici ottenuti scompaiono, 
recidivando più o meno rapidamente le manifestazioni psoriasiche. Inoltre 
la dieta di Griitz e Biirger è piuttosto di difficile applicazione pratica sia per la 
limitazione piuttosto protratta cui gl’infermi debbono sottostare sia perchè 
tale regime dietetico non può essere applicato altro che in grandi istituti, ad 

hoc attrezzati. 

I risultati di Griitz e Biirger non furono però accettati incondizionatamen¬ 
te e numerosi A A. si occuparono deH’argomento. 

Marquardt riferisce di avere ottenuto nei psoriasici valori lipidemici nor¬ 
mali, conservazione dei normali reciproci rapporti tra le varie frazioni lipi¬ 
diche dopo prova di carico e contenuto lipidico della cute malata inferiore a 

lineila sana. 

Istologicamente ricchezza in lipidi e colesterina nelle, zone di parache- 


Egli pensa che questa ricchezza in liquidi del corneo sia 1 effetto e non la 
causa della psoriasi, avendo ottenuto un reperto analogo in caso di verruche 
piani dove essi sono reperibili esclusivamente nelle zone di paracheratosi. 

Schaaf ed Obtulowicz, in ri ceree condotte su 17 psoriasici e -1 sogget i 
sani non hanno trovato differenze nel tasso delle varie frazioni lipidiche tra 

psoriasici e normali nemmeno dopo prova di carico. 

Però questi AA. fanno notare come anche nei soggetti normali, specie 
per quanto riguarda funzionalità epatica possono aversi deviazioni dalla curva 
fisiologica per differente concentrazione delle singole frazioni lipidiche. 

Sartorv, Huffschmitt e Bueni trovano aumento di tutte le frazioni lipi¬ 
diche del siero, però fanno notare che vi è un tasso limite che non può essere 


superato con le prove di carico. . 

Tali AA. pensano che in seguito a combustioni 

ne patologica dei lipidi sia diretta verso la periferia. 


incomplete l’eliminazio- 
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Huffschmitt e Mayer riscontrano negli psoriasici aumento di acidi grassi 
lipoidi e dell insaponificabile mentre il colesterolo è normale. 

\ ersari in ricerche condotte su 5 psoriasici trova notevole aumento degl: 
acidi totali e del colesterolo ematico mentre il fosforo lipoideo era aumentato 
solo in un caso e conferma per la prova, di carico i risultati di Griitz e Bur^er 

Sottoponendo questi pazienti alla dieta povera di grassi per vari mesi 
l’A. non ha ottenuto buoni risultati. 

Egli — a differenza di quanto dicono Griitz e Btìrger — ebbe a lamentare 
nei suoi infermi in corso di trattamento dietetico, disturbi di vario genere 

A proposito della dieta Versari fa notare che la sua povertà in grassi è 

relativa « poiché non sappiamo con precisione in quale proporzione possa 

avvenire dagli idrati di carbonio e dalle proteine una trasformazione in 
grassi ». 

Inoltre fa notare come in tali soggetti noi presupponiamo un’integrità 
epatica in base ai dati clinici, mentre non c’è dato di sapere se in questi sog¬ 
getti esista una lesione epatica anche minima che possa influenzare le curve 
Epidemiche: lo stesso può dirsi per eventuali turbe endocrine. 

Versari conclude dicendo che è troppo semplicista l’ipotesi patogenetica 

di un alterato ricambio lipidico che potrebbe essere l’effetto e non la causa 
della malattia. 

Gallego Burin trova nella psoriasi un’iperlipidemia e ottiene con l’appli¬ 
cazione della cura dietetica una temporanea migliorìa. 

Bommer — in sede di discussione al Congresso dei Dermatologi Tedeschi 
nel 1934 — prospettava che uno dei pericoli della dieta di Griitz e Biirger 
risiedesse in un insufficiente apporto di vitamine 1 iposolubili e riferiva di un 
medico affetto da psoriasi e sottoposto alla suddetta dieta in cui si erano 
manifestati segni di intolleranza (astenìa, eccitabilità, tensione nervosa, ecc.) 
che indussero a sospendere tale trattamento. Inoltre tale A. sosteneva la tesi 
che la terapia dietetica rappresentasse un trattamento troppo unilaterale, am¬ 
mettendo egli — sulla scorta delle ricerche della scuola di Ricker — che le 
turbe del ricambio lipidico insorgono sempre sul terreno di un insufficiente 
ricambio legato a turbe circolatorie, risultandone in definitiva una alterazione 
nei meccanismi respiratori di alcuni tessuti (cute, fegato). 

Miescher, Urbach e Goldschlag, al congresso di Budapest, obbiettavano a 
Griitz che pur riconoscendo l’attività terapeutica della dieta priva di grassi 
non potevano (sulla scorta dei risultati personali e di allievi — Schaaf ed 
Obtulowicz, Lenartowicz ed Ànieisenovna, Bernahardt e Zalewski) — consi¬ 
derare la psoriasi come una lipidosi. 

Di recente Rabelo, in un suo lavoro sulle lipidosi, pensa che accanto alle 
vere lipidosi cutanee (xantomi, ecc.) siano da collocarsi delle affezioni cutanee 
la cui insorgenza è favorita da turbe lipidogeniche e da un terreno sensibiliz¬ 
zato non solo verso sostanze lipoidee, ma anche verso microorganismi il cui 
sviluppo sarebbe favorito dal turbato metabolismo lipidico. 

In questo gruppo egli colloca anche la psoriasi considerandola come una 
anomalìa plasmatico-germinale, che si risolve in una diatesi paracheratosica 
favorita in ciò dalle turbe lipidogeniche. 

Alcuni AA. hanno prospettato anche rapporti tra psoriasi e vitamine. 
Così Cornei considera tale dermatosi come una forma paravitaminosica in 
cui il fattore vitaminico viene considerato come un coofatlore. 
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Jersild e Moltke avrebbero ottenuto buoni risultati con somministrazione 
di preparati polivitaminici. 

Marchionnini e Palei hanno riscontrato un lasso di vitamina A nel san¬ 
gue di psoriasici inferiore al normale : una terapia con vitamina A non ha 
dato buoni risultati, ciò che conferma la loro ipotesi che l’ipovitaminismo è 
secondario al processo cutaneo. 

Neanche Moncorps avrebbe ottenuto alcun risultato con la somministra¬ 
zione di vitamina li (1). 

Volpe invece avrebbe ottenuto buoni risultati con la vitamina C. 

Anche Ferrari vanta buoni risultati nella terapia della psoriasi associando 
ai preparati ormonici delle vitamine (A, B e D) le quali agirebbero specifica¬ 
mente attivando i processi ossido-riduttivi. 

Ferrari prospetta come ipotesi patogenelica che nella psoriasi ci trove¬ 
remmo di fronte ad una turba disendocrinodisvilaminosica, intesa nel senso 
di « una incapacità congenita od acquisita di natura endocrina complessa ad 
utilizzare od elaborare le vitamine o provitamine alimentari con riflessi finali 
sulle condizioni della corneificazione cutanea ». 

Anche Pulay si avvicina in certo qual modo a questo modo di vedere. In 
sintesi la sua concezione può così schematizzarsi : 

1) La psoriasi è una dermatosi ereditaria — costituzionale, la cui carat¬ 
teristica essenziale, è data dalla « diatesi paracheratosica ». La paracheratosi 
rappresenta una turba funzionale del normale processo di corneificazione, per 
cui si ha persistenza di nuclei cellulari, assenza di cheratojalina con marcala 
formazione di cheratina. Tale alterazione d'indole morfologica trova la sua 
espressione chimica in un deficit di aminoacidi, specie di « tirosina » (prin¬ 
cipio chimico della cheratina) essendo il ciclo chimico del normale processo 
di corneificazione contrassegnato dalla trasformazione di nucleo-proteidi nu¬ 
cleari in aminoacidi i quali per successiva trasformazione in gbcogeno danno 
origine alla cheratojalina. 

2) La mancanza di tirosina porta di conseguenza una turba dei nor¬ 
mali processi ossido-riduttivi cutanei. 

3) Una ipofunzione ossidativa rilevabile con una diminuzione o mancan¬ 
za della reazione dinamico-specifica delle proteine. 

È infatti dimostrato come l’apporto di proteine alimentari provochi un 
aumento del quoziente respiratorio (Kesiner, Plaut ed altri); aumento di ossi¬ 
geno condizionato alla presenza di aminoacidi, originati dalla riduzione delle 
proteine. Inoltre è acquisito come la reazione dinamico specifica delle pro¬ 
teine sia correlata con Forinone del lobo anteriore dell’ipofisi, la cui insuffi¬ 
cienza si riflette inoltre sia sul quadro protidico generale con iperprotidemia 
ed alterazione del rapporto albumina/globulina (disproteinismo di Pulay) sia 
sul sistema vasale periferico sotto la forma di ipotonia capillare, la quale ■— 
secondo Unna — rappresenterebbe uno dei sinlomi cardinali della psoriasi. 

4) Alterazione della melanogesi, da riportarsi alle turbe dei processi 

ossidativi. 

5) Turbe del metabolismo lipidico rilevabili sia istologicamente accu¬ 
mulo di lipidi negli elementi psoriasici) sia chimicamente (ipercolesterole- 
mia). Tali reperti istologici parlano in favore di una turba ossidativa sfociante 
nella mancanza dr pigmento nella psoriasi; l'aumento del colesterolo ematico 

(1) Può essere di un certo interesse ricordare che la vitamina H abbasserebbe il tasso 
di colesterina (Milbradt). 
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è da considerarsi come secondario a turbe ormoniche (preipofisarie-genitali- 
cortico surrenali). 

0) Intervento di un fattore distrofico alimentare da individuarsi in una 
carenza del fattore B, disvitaminosi che si accompagna a turbe del metaboli¬ 
smo lipidico e respiratorio. 

A sostegno di questa sua tesi Pulay invoca le somiglianze fra psoriasi e 
seborrea, i cui confini sono malamente delineati : ora era stato dimostrato che 
la seborrea è un sintomo della disproteinosi (Pulav), mentre più di recente 
Szent Gyòrgyi considera la seborrea come dovuta alla deficienza di un fat¬ 
tore H, originata dalla decomposizione proteica intestinale, ciò che sarebbe 

sui rapporti tra seborrea e disproteinosi. 

In base a ciò Pulay conclude che la diatesi paracheratosica rappresenti 
il sintomo cutaneo della disproteinosi, fattore endogeno essenziale: l’entrata 
in gioco di un fattore esogeno, (piale una disvitaminosi, può provocare o la 
psoriasi (carenza del fattore B) o la seborrea (carenza del fattore II) (1). 

Per quanto riguarda la terapia Pulay consiglia : 

a) un regime povero in grassi per combattere l’iperprotidemia e l’iper- 
colesterolemia; 

ò) una terapia ormonica a base di estratti antipoflsari : l’ormone cor- 
tico-surrenale è anche consigliabile sia per combattere la colesterolemia sia 
come coadiuvante della terapia ipofìsaria sia infine per normalizzare l’azione 
dinamico-specifica delle proteine; 

c) somministrazione di vitamina B. 

Solo 1 applicazione terapeutica di questa terapia plurimedicamentosa può 
dare la guarigione della psoriasi : Pulay vanta su 850 casi di psoriasi il 75 % 
di guarigione. Egli però aggiunge che un effetto terapeutico duraturo non si 
può ottenere se non instaurando un « regime a zig-zag » secondo von Noor- 

den, vale a dire applicando di tanto in tanto questa terapia, senza mai so¬ 
spenderla. 

Infine Pulay passa a trattare il problema della guarigione: partendo dal 
concetto che la cute psoriasiea è minorata nel senso di una incapacità ad uti¬ 
lizzare le varie (piote proteiche apportate dall’esterno egli inietta un prodotto 
albuminoideo aspecifico (5 cc. di Cascosan), se nel periodo di due o tre giorni 
non si ha 1 eruzione di nuovi focolai cutanei si inietta una dose maggiore 
(10 cc.): un psoriasico si può dichiarare guarito allorquando in seguito alla 
iniezione di parecchie dosi forti non si ha alcuna reazione cutanea. Se di 

contro 1 affezione non è guarita, all’iniezione di Caseosan segue l’eruzione di 
nuovi focolai. 

A tal proposito Pulay ha fatto un’interessantissima osservazione: se nei 
soggetti in cui il Caseosan provocava insorgenza di nuovi focolai si inietta 
simultaneamente ad esso della vitamina B non si ha alcuna reazione a tipo 
psoriasico. In base a che Pulay conclude considerando la psoriasi come una 

avitaminosi da inquadrarsi nelle malattie da difettosa assimilazione a punto 
di partenza ormonico. 

Come ben si vede la teoria di Pulay non rappresenta che una sintesi — 


fi) Ricordo qui come di recente Von Euler e collaboratori (Biodi. Zeit., 1937-4/6) 

sostengono che la vitamina H sia identificabile come uno dei componenti del complesso 
vitaminico B. 
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direi quasi — delle varie concezioni etiopatogenetiche, razionalmente inqua¬ 
drale secondo le più recenti vedute biologiche. Nella stessa seduta della So¬ 
cietà francese di Dermatologia Joltrain, facendo seguito alla comunicazione 
di Pulay, espone le sue concezioni in argomento. Secondo quest’A. il sangue 
degli psoriasici è caratterizzato daH'ipercolesterolemia, da turbe colloidali 
(variazioni dell indice refrattometri-co e del rapporto seri ne/globuline, au¬ 
mentato potere di flocculazione in presenza di un colloide positivo come 
l’idrato di ferro colloidale) ed alterato ricambio dei carboidrati (diminuzione 
del quoziente respiratorio dopo carico di glucosio): perciò Joltrain ammette 
che a base del terreno psoriasico stia una disendocrinia ed una turba dei pro¬ 
cessi ossido-riduttivi. A conforto di questa sua concezione egli apporta i ri¬ 
sultati terapeutici ottenuti con i lisati di organi endocrini secondo Kasakof: 
chimicamente questi lisati sono composti di aminoacidi, polipeptidi, e dice- 
topiperazine e sono privi di ormoni termostabili. Essi risultano di un miscu¬ 
glio di ipofisi anteriore, testicolo, prostata, fegato, corteccia surrenale, para- 
tiroide e milza. 

Il loro meccanismo d azione terapeutico sarebbe simile a quello dello 
choc proteinico e si esplicherebbe attraverso un’esaltazione dei processi ana¬ 
lcolici ed ossidativi (maggiorò fissazione di glucosio da parte degli eritrociti 
e di conseguenza maggiore apporto all’organo cutaneo), un’iperattività del 
S. R. I., una maggiore dispersione delle varie fasi colloidali ematiche, un 
aumentato tono del sistema nervoso vegetativo. La cura consiste in un ciclo 
di 20 iniezioni intramuscolari a giorni alterni, terapia questa che ha dato 
ottimi risultati a Joltrain e Kasakof. 

E veniamo infine a trattare della teoria di Griineberg sui rapporti tra 
corteccia sui renale e psoriasi. 

Lo spunto a questa teoria venne dato dalle ricerche chimico-analitiche 
dell’A. sul metabolismo dello solfo cutaneo: infatti dalle prime ricerche di 
Griineberg (1933) risultava che sia sulle squame paracheratosiche sia in ge¬ 
nere nella cute di psoriasici il tenore in S cutaneo fosse più elevato che nel 
normale. 

Griineberg allora sulla scorta delle concezioni della scuola francese (Loe¬ 
per e coll.) — in base a cui la regolazione del ricambio dello S spetta alla 
corteccia surrenale — prospetta l’ipotesi che l’aumento dello S cutaneo nei 
psoriasici sia dovuta ad una disfunzione della corteccia surrenale. 

Infatti secondo Loeper ed allievi il metabolismo dello S è regolato dalle 
ghiandole surrenali e dal fegato, di guisa che insufficienze o malattie di questi 
organi provocano una elevazione del tasso di S neutro in tutto l’organismo; 
alla corteccia surrenale sarebbe devoluto per eccellenza la funzione tiopexica 
(Lurie, Audo, Rubo). Inoltre la scuola di Loeper avrebbe constatato che l’e¬ 
stirpazione delle surrenali provoca nella cute un aumento dello S. di circa 
il 25 %. 

A sostegno dei rapporti tra disfunzioni corticale e psoriasi Griineberg 
apporta anche il risultato di esami interferometrici da lui compiuti in 90 pso¬ 
riasici in collaborazione con Yadel : da queste analisi risulterebbero dei va¬ 
lori interferometrici piuttosto bassi per la porzione corticale del surrene men¬ 
tre i valori per l’organo in foto sarebbero piuttosto alti. 

Risultati consimili avrebbero ottenuto Richter e Sauck. 

Yadel comunicava poi, al 17° Congresso dei dermatologi tedeschi, che il 
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quadro interferometrico della psoriasi è caratterizzato da una elevazione dei 
valori di demolizione del lo'io posteriore dell’ipofisi e da un abbassamento di 
tali valori per la corteccia surrenale, cui contrasta una elevazione di tali va¬ 
lori per l’organo in toto. 

In tema di rapporti tra surrenali e psoriasi Pulvermacher ricorda come 
Jensen in un caso di eritrodermia psoriasica universale abbia trovato, al ta¬ 
volo anatomico, distruzione completa di tutte e due le surrenali. 

E del resto lo stesso Yan Kerckhoff prospettava l’ipotesi che nella genesi 
del decorso cronico della psoriasi intervenisse un’insufficienza relativa delle 
surrenali : insufficienza però sempre secondaria alle turbe cutanee. 

Dalla somma di questa osservazione e sulla scorta dei propri risul(ali 
Griineberg è portato a prospettarsi quale ipotesi di lavoro rinfluenza di una 
eventuale disfunzione cortico-surrenale nella genesi della psoriasi. 

E tale concezione acquistava maggiore importanza, in vista sia dei nu¬ 
merosi addentellati fra surrenali ed organismo nel caso dei più svariati pro¬ 
cessi generali (infezioni, intossicazioni, ustioni, gravidanza, ecc.), sia delle 
interazioni ormonali con altre ghiandole endocrine (tiroide, lobo anteriore 
dell ipofisi, ecc.), ponendo mente al fatto che queste ghiandole posseggono 
dei principi stimolanti corticotropi sia perchè alla luce di questa teoria tro¬ 
verebbero spiegazione i buoni risultati ottenuti con la dieta di Grùtz dati i 
rapporti tra corteccia surrenale e metabolismo lipidico. 

Però Griineberg insiste sul fatto che nella genesi della psoriasi non bi¬ 
sogna dimenticare che oltre al momento endocrino una minorata funziona- 
bilità cutanea rappresenta un fattore essenziale. 

A conferma della sua tesi E A. apporta i buoni risultati terapeutici avuti 
in numerose forme di psoriasi con estratti corticali. 

Griineberg si servì per i suoi esperimenti di un preparato tedesco (cor- 
fi dyn della ditta Promonta) quasi totalmente privo di adrenalina, istamina e 
colina e contenente gr. 50 di sostanza corticale fresca per ogni cc.; tale pre¬ 
parato veniva introdotto per via intramuscolare e qualche volta anche per via 
endovenosa, senza che ciò desse luogo ad incidenti spiacevoli. 

Come schema generale di cura E A. inizia con dosi di uno o due cc. prò die 
salendo progressivamente sino a 5-6 cc. : tale trattamento va continuato per 
parecchie settimane. 

Le iniezioni venivano fatte quotidianamente o a giorni alterni : in molli 
casi veniva associato un blando trattamento locale a base di vaselina borica o 
di eucerina ed in qualche caso anche irradiazioni ultraviolette. 

Riguardo all’efficacia del trattamento Griineberg riferisce che circa E80 % 
dei casi da lui trattati reagì favorevolmente alla terapia con ormone corticale: 
nel rimanente dei casi si ebbe solo una lievissima miglioria. È da rilevare che 
a differenza di altri trattamenti tale terapia non diede in nessun caso luogo 
ad un peggioramento. 

Inoltre fatto questo, degno di particolare menzione, è il benefico influsso 
esercitato dalla cortico terapia in casi gravi di psoriasi diffusa con complica¬ 
zioni articolari, ribelli a qualsiasi terapia. 

I più ostinati, nei riguardi di questa terapia, erano i casi di psoriasi 
punctata in cui la regressione iniziava solo dopo 15-20 giorni di cura e lo 
•stesso può dirsi per le forme di psoriasi figurata. 

In tesi generale i focolai più vecchi e più estesi regredivano più rapida- 
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mente. La miglioria delle manifestazioni cutanee iniziava con una regressione 
delle squame, un appiattimento della zona centrale ed una minore infiltra¬ 
zione delle manifestazioni cutanee con imbianchimento finale e tutto ciò era 
evidente dopo 10-15 giorni di cura : in genere la risoluzione iniziava nelle 
zone centrali, procedendo in senso centrifugo e con la permanenza di un lieve 
alone periferico eritemato-squamoso. 

Da notare inoltre che gli effetti terapeutici più rapidi si avevano su fo¬ 
colai psoriasici localizzati in zone fortemente pigmentale. 

Per quanto riguarda il problema delle recidive Gruneberg rileva che 
molti dei suoi pazienti rimasero esenti da recidive per uri periodo di tempo 
più lungo del solito mentre in alili — forse la maggior parte — esse si ripre¬ 
sentavano dopo il solito periodo di latenza. 

Dato i buoni risultati ottenuti con forinone corticale Gruneberg intra¬ 
prese delle esperienze a mezzo di acide ascorbico (« Cebion » Merck) però 
senza alcun risultato: in base a questi risultati egli conclude che fazione 
della corteccia surrenale nella psoriasi non è per nulla dovuta alla compo¬ 
nente vitaminica. 

Riguardo alla valutazione dei suoi risultati Gruneberg pensa che la te¬ 
rapia con ormone corticale possa considerarsi una terapia di sostituzione e 
che vada usata quale sussidio ad altri mezzi terapeutici locali; inoltre fa rile¬ 
vare come tale trattamento sia costoso, anche perchè l’efficacia terapeutica è 
subordinata alla durata ed al forte dosaggio di tali preparati. 

Il problema del forte costo non avrebbe tanto peso se noi potessimo met¬ 
terci al riparo delle recidive così da considerare la guarigione come reale e 
duratura, e perciò Gruneberg conclude di riservare tale terapia per le forme 
più ostinate e ribelli, sopratutto per le forme artropatiche. 

In sede di discussione alla comunicazione di Griineberg al Congresso dei 
dermatologi tedeschi, mentre Vadel diceva di avere avuto discreti risultati col 
Cortydin nella cura della psoriasi, Zurhelle comunicava come in una donna 
di 46 anni, in menopausa, con una psoriasi diffusa — datante da 8 anni — 
con artropatie, il trattamento con Cortydin avesse determinalo un peggiora¬ 
mento e delle manifestazioni cutanee (sin quasi ad assumere un aspetto eritro- 
dermico universale) e delle manifestazioni articolari, mentre si era avuta una 
notevole miglioria con una cura prolungata a base di Prolan e di Menfoormon. 

Kissmever, Chron e Jacobsen — al Congresso di Budapest — comunica¬ 
vano i risultali da loro ottenuti in 28 psoriasici con estratti di corteccia sur¬ 
renale, preparati secondo Swingle e Pfiffner. 

Dalle loro esperienze risultava che nelle forme acute a piccole chiazze in 
individui giovani si ottenevano i migliori risultati, mentre nelle forme a 
grandi chiazze, localizzate, figurate e datanti da parecchio tempo la terapia 
cortico-surrenale non aveva dimostrato alcun effetto: risultati questi diffe¬ 
renti — in linea di massima — da quelli di Gruneberg. 

Gli AA. avrebbero ottenuto guarigione del 30 % dei casi, una miglioria 
transitoria nel 25 % dei casi c nessun effetto nel 45 %. 

A ciò Griineberg obbiettava come egli avesse ottenuto uno dei suoi mi¬ 
gliori risultati nel caso di un uomo di 55 anni affetto da alcuni decenni da 
una forma di psoriasi diffusa, ostinata, con complicazioni articolari gravis¬ 
sime, ribelli a qualsiasi trattamento. 

In seguito alla cortico-terapia si ebbe una miglioria della forma cutanea 


I. CIACCIO: ORMONE CORTICO-SURRENALE E PSORIASI 


275 


ed una remissione delle forme articolari, tale da permettere la deambula¬ 
zione del soggetto, ch’era stato costretto in una sedia a rotelle, a causa del 
grave processo articolare. 

Nella stessa discussione Griineberg — riferendosi alla comunicazione di 
Zurhelle — faceva notare come la terapia corticale andasse usata con cautela 
nelle donne in menopausa, potendo essa accentuare i disturbi climaterici, do¬ 
vendosi ammettere una probabile influenza antagonista tra ovaia e corteccia 
surrenale. 


Inoltre faceva notare come una ipofunzione ovarica potesse stare a base 
di processi morbosi a carico delle articolazioni : a tutto ciò ne consegue che 
nel caso di Zurhelle l’allerazione ovarica costituiva una situazione ostaco¬ 
lante la terapia corticale. 

Ri ehi jr. di recente, comunicava di avere ottenuto dei buoni risultati in 
numerosi casi di psoriasi, dei quali alcuni con complicazioni articolari. 

Anche Ferrari e Pulav avrebbero ottenuti buoni risultati con la cortico- 
terapia. 

In un recente articolo sull’ « Arcbiv fiir Dermatologie » Griineberg ren¬ 
deva noli i buoni effetti terapeutici, ottenuti in 3U casi di psoriasi con l’or¬ 
mone corticotropo dell'ipofisi anteriore, paragonabile se non addirittura su¬ 
periore — nella sua azione terapeutica — all’ormone cortico-surrenale : da 
notare che gli ormoni anteipofisarii ed i preparati gonadotropi estratti dalle 
urine, non avevano alcun effetto. 


L’A. fa rilevare come la psoriasi sia in rapporto con i vari cicli sessuali 
della donna (Weber): infatti risulta da numerose osservazioni come la gravi¬ 
danza migliori o addirittura guarisca la psoriasi (Griineberg, Spillmann. 
Leszczynski, Levv, Frankel). 

lutto ciò è spiegabile in base alle interazioni Ira corteccia surrenale e 
ghiandole endocrine sessuali (ipofisi anteriore e ghiandole genitali). Infatti 
nella gravidanza si ha un’ipertrofìa della corteccia surrenale, paragonabile a 
quella ottenibile con l'iniezione di ormone corticotropo preipofìsario. Ansel- 
mino avrebbe infatti dimostrato la presenza dell ormone corticotropo nel 
sangue e nelle urine delle gravide. 

Inoltre Griineberg osserva come la follicolina potenzii l’azione terapeu¬ 
tica della corteccia surrenale sia nell'uomo cbe nella donna: infatti la pso¬ 
riasi in soggetti in menop-usu o dopo castrazione erffìeiale sarebbe favore¬ 
volmente influenzata dalla somministrazione di sola follicolina, alla cui man¬ 
canza sarebbe imputabile la nefasta influenza della menopausa sul decorso» 
della psoriasi. 


* 

★ ★ 


L’interesse che ogni nuovo sussidio terapeutico suscita nel campo della 
psoriasi mi ha indotto a sperimentare la terapia cortico-surrenale secondo' 
Griineberg. 

Le mie ricerche sono state condotte su 10 soggetti, affetti da forme cli¬ 
niche diverse di psoriasi, in vario stadio di evoluzione: soggetti di età e sesso- 
differenti. 

Questi casi vennero seguiti per diverso tempo (da 3 mesi e due anni) 
allo scopo di formarmi un criterio, che desse un certo affidamento sull'effi¬ 
cacia della nuova terapia. 

A 

Per i miei esperimenti ho usato VEndocorticalina dell’Istituto Sierotera- 
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pico Milanese, che qui sentitamente ringrazio, per la liberalità con cui ha 

messo a mia disposizione il quantitativo di prodotto, necessario per le mie 
esperienze. 

Ogni cc. d’Endocortiealina corrisponde a 25 gr. di sostanza corticale: 
1 iniezione di tale prodotto, completamente priva di adrenalina, non ha mai 
dato luogo a nessun inconveniente. 

Come via d introduzione ho sempre usato quella intramuscolare: l’inie¬ 
zione veniva latta quotidianamente. Non ho mai fatto uso di cura locale, per 

•avere un più esatto criterio di valutazione per quanto riguarda l’efTìcacia del 
trattamento. 

Come dosi singole iniettavo, aumentando progressivamente, da 1 a 3 cc. 
del preparato, non essendomi possibile superare tale quantitativo, data la 
disponibilità relativamente modesta del preparato in esame. 

Bisogna perciò tener presente che le mie dosi singole erano di circa 2/3 
inferiori a quelle usate da Griineberg. 

Qualche parola infine per quanto riguarda il decorso e l’evoluzione della 
dermatosi nei casi che reagivano favorevolmente alla terapia corticale. 

Anzitutto si notava una minore infiltrazione degli elementi specifici: a 
ciò seguiva una graduale risoluzione centrale della chiazza, consistente in 
una prima fase desquamativi, periodo in cui il centro della chiazza si pre¬ 
sentava nettamente eritematoso, cui seguiva una netta fase d’imbianchi¬ 
mento. 

In ultima analisi.ne risultava una v r asta zona di imbianchimento con un 

■alone periferico eritemato-squamoso, a forma di ferro di cavallo, resistentis¬ 
simo alla terapia. 

Caso I. L. Rosaria, di anni 21, sposata. Ciclo mestruale regolare. Psoriasi nummu- 
■lare diffusa agli arti, al dorso ed al torace: qualche elemento è localizzato nei quadranti 
inferiori dell’addome. 

La dermatosi sarebbe insorta circa 4 anni fa- venne trattata a varii intervalli con ap¬ 
plicazioni locali di pomate senza nessun beneficio. La paziente riferisce che l’estate scorsa 
notò una lieve miglioria dopo 80 bagni di mare. 

Pratica 40 iniezioni di endocorticalina quotidiana (in toto 90 cc. = 2250 gr. di sostanza 
fresca). 

Sin dalla quinta iniezione le chiazze si presentano meno infiltrate e parecchie di esse 
— specie al dorso e alle braccia — presentano un imbianchimento centrale mentre il resto 
■della chiazza è occupata da un anello eritemato-squamoso. 

Con le iniezioni successive il rimanente delle chiazze evolve come sopra ed in qualche 
zona si nota un accenno a lieve pigmentazione. 

Alla fine del ciclo di 40 iniezioni si nota che la maggior parte degli elementi ha su¬ 
bito una evoluzione leucodermica e che solamente qualche chiazzetta isolata conserva un 
alone eritemato-squamoso semicircolare. 

La paziente rivista ad intervalli ancora dopo circa 20 mesi dalla sospensione della 
•cura non ha accusato alcuna recidiva. 

Caso II. — B. Carmela, di anni 13, nubile, non mestruata. 

Psoriasi, gallata diffusa al tronco, all’addome ed agli arti. La dermatosi è insorta da 
•circa 2 mesi. Nessuna cura. 

Pratica 32 iniezioni di endocorticalina (in toto 60 cc. = 1500 gr. di sostanza fresca - ). 

Fin dalla 4 a iniezione si apprezza una minore infiltrazione degli elementi: alla 7 a inie¬ 
zione numerose chiazze del dorso subiscono la trasformazione leucodermica con le modalità 
■già riferite. 

Con le successive iniezioni anche gli elementi localizzati nelle altre regioni evolvono 
nello stesso modo, cosicché dopo 23 iniezioni si notano al dorso chiazze leucodermiche che 
sostituiscono le primitive efflorescenza psoriasiche, mentre nelle altre regioni permangono 
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numerose chiazze Jeucodermiche con alone 
successive iniezioni va diminuendo sino a 
oura. 


periferico eritemato-squamoso, il quale con le 
scomparire quasi completamente alla fine della 


• R Ì™. la .. Ia P azi , cnte d °P° un P ai0 di mesi si notava una completa evoluzione leucoder- 
nuca di tutti gli elementi. 

Dopo circa 5 mesi la paziente si ripresentava a me accusando una modesta ripresa delle 
manifestazioni psoriasiche: infatti si notavano pochi elementi spaisi agli arti ed aliaci- 

V. I vy 111 C • 

Riprende la cura con endocorticalina : sin dalle prime iniezioni gli elementi comin¬ 
ciano ad appiattirsi ed a imbianchire. Dopo la 6“ iniezione le lesioni erano quasi guarite 
permanendo solo qualche raro elemento; la p. accusa la comparsa delle mestruazioni’ 
Si sospende la cura: dopo circa 10 giorni rivedo la paziente e noto come gli elementi resi- 
dui abbiano subito una completa evoluzione leucodermica. 

Rivedo la paziente a diversi intervalli e dopo 10 mesi dalla sospensione della cura non 
Si e avuta alcuna recidiva. 


Gaso III. — N. Placido, di anni 31, sposalo. 

Psoriasi volgare diffusa in soggetto seborroieo. 

La dermatosi insorta circa 3 anni fa venne trattata con applicazioni locali a varie ri¬ 
prese senza alcun risultato. 

Piccole chiazze di grandezza variabile localizzate agli arti superiori, alla testa, torace, 
'addome, dorso, natiche e coscie. 

Alla superficie estensori degli arti inferiori si notano delle chiazze di varia gran¬ 
dezza (da quella di una moneta di 2 lire a quella circa di un palmo della mano di un bam¬ 
bino). 


Subbiettivamente accusa prurito piuttosto intenso. 

Pratica 70 iniezioni di endocorticalina (120 cc. = 3000 gr. di sostanza fresca). 

Sin dalle prime iniezioni si nota una minore infiltrazione dei varii elementi ed anche 
il prurito diminuisce fino a scomparire verso la 10 a iniezione. 

In complesso dopo la 25 a iniezione si notano un appianamento generale di lutti gli 
elementi con una certa attenuazione della componente eritematosa. Numerosi elementi del 
torace, del dorso, delle natiche e delle coscie hanno subito una quasi completa evoluzione 
leucodermica con persistenza di un anello eritemato-squamoso periferico. 

I rimanenti elementi si presentano lievemente eritematosi mentre alla periferia sus¬ 
siste un anello squisitamente paracheratosico. Le grosse chiazze degli arti inferiori si pre¬ 
sentano quasi immodificate. Col proseguire della cura la maggioranza delle chiazze subisce 
una evoluzione leucodermica mentre le chiazze giganti degli arti inferiori sono impallidite 
di molto senza però raggiungere completamente la fase leucodermica. * 

Alla testa persiste qualche rara chiazzelta nettamente eritematosa, leggermente de¬ 
squamante. 

Non mi è stalo possili ile rivedere in seguito il paziente essendosi questi allontanato da 
Messina. 


Caso IV. — D. Saverio, di anni 55, sposato. 

Psoriasi gigante, figurata, diffusa alla regione sacrale, alle natiche ed alla superficie 
estensoria degli arti, datante da 6 anni. 

Numerose cure locali e generali non apportarono alcun beneficio. 

Pratica 30 iniezioni di endocorticalina (60 cc. = 1500 gr. di sostanza fresca). Dopo 10 
iniezioni si nota una minore infiltrazione; col proseguire della terapia alcuni elementi su¬ 
biscono la solita evoluzione leucodermica mentre la maggior parte degli elementi rimane 
stazionaria o quasi. 

Il paziente deve interrompere la cura essendosi trasferito in A. O. 

Caso V. — D. A. M., di anni 70, vedovo. 

Psoriasi gigante figurata : localizzata al dorso, dalla nuca fino alle natiche la derma¬ 
tosi si estende con chiazze figurate di varia grandezza, rispettando piccole zone di cute 
sana. Altre localizzazioni: torace, addome, arti e testa. 

Pratica 100 iniezioni di endocorticalina in due cicli, con intervallo di circa 8 mesi 
(in toto 260 cc. di endocorticalina = 6500 gr. di sostanza fresca). 

Sin dalle prime iniezioni le chiazze si presentano meno infiltrate: col progredire della 
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tura si notavi una sensibile miglioria. Infatti numerose chiazze andavano risolvendo al 
centro con persistenza di un cerchio periferico eritemato-squamoso. 

AUa fine della cura quasi tutti gli elementi presentavano una risoluzione quasi com¬ 
pleta. Non.si aveva presenza di leucoderma: invece la cute presentava un aspetto quasi 
sub-entrodermico. 'Persisteva solo qualche chiazzata figurata al dorso, che scomparve con 

applicazione locale di pomate. A distanza di ciica 6 mesi rivedo l’ammalato che non pre¬ 
senta alcuna recidiva. 1 

Caso VI. — S. Santina, di anni 10. 

Psoriasi figurala alle gambe: al dorso ed al torace cliiazzette nummulari. La derma¬ 
tosi è insorta da circa 4 mesi: applicò delle pomate senza risentirne alcun beneficio. 

Pratica 14 iniezioni di endocorticalina (32 cc. - 800 gr. di sostanza fresca). 

Fin (Lalla 5 a iniezione si apprezza che gli elementi localizzati al dorso ed al torace si 
sono appianati, residuando solo alla periferia un esile alone periferico eritemato-squamoso. 

Alle gambe le chiazze si presentano appianate ed impallidite. 

Col proseguire della cura si ha una evoluzione leucodermica dei varii elementi. 

La paziente a distanza di sei mesi dalla sospensione della cura non presenta recidive. 

Caso VII. — B. Pietro, di anni 16. 

Psoriasi localizzala ai gomiti ed alle ginocchia sotto forma di elementi anulari di varia 
grandezza. 

La forma si è iniziata circa 4 anni fa. Nessun beneficio con cure locali e generali. 

Pratica 15 iniezioni di endocorticalina (34 cc. = 850 gr. di sostanza fresca). 

Alla 7 a iniezione si apprezza una quasi completa regressione degli elementi (leuco¬ 
derma). Gli elementi residui si presentano più pallidi e meno infiltrali: proseguendo la 
cura anch’essi regrediscono completamente. 

A distanza di 3 mesi la guarigione si mantiene. 

C\so Vili. — D. Filippo, di anni 72. 

Psoriasi figurata nummulare diffusa agli arti, torace, addome, dorso e natiche. 

Forma insorta da circa 7 anni. Qualche sporadico tentativo terapeutico locale non ha 
dato alcun risultato. 

Pratica 32 iniezioni di endocorticalina (SO cc. = 2000 gr. di sostanza fresca). 

Nessuna miglioria tranne una minore infiltrazione dei varii elementi. 

Caso IX. — G. Salvatore, di anni 68. 

Psoriasi nummulare diffusa agli arti, al tronco, addome, natiche e testa. 

Forma insorta da circa 8 anni, mai nessuna curi. 

Pratica 25 iniezioni di endocorticalina (66 cc. = 1650 gr. di sostanza fresca). 

Nessuna miglioria tranne un lieve accenno di risoluzione centrale negli.elementi della 
testa. 

Caso X. — D. Carmelo, di anni 49. 

Psoriasi volgare diffusa agli arti, dorso, torace, addome e natiche. 

Forma insorta 10 anni fa. Svariate cure locali diedero per il passato luogo a transitoria 
miglioria. 

Pratica 12 iniezioni di endocorticalina (22 re. = 550 gr. di sostanza fresca). Nessuna 
miglioria tranne una minore infiltrazione di numerosi elementi. 

Esaminando i risultati terapeutici da me ottenuti possiamo anzitutto 
ammettere in tesi generale, come la somministrazione di ormone cortico¬ 
surrenale esplichi spesso un’azione favorevole sul decorso della psoriasi. 

Infatti nel 60 % dei casi da me studiati si ebbe la guarigione mentre nel 
30 % si ebbe un insucesso e nel rimanente solo una lieve miglioria. 

La diffusione del proceso, la sua acuzie o meno non sembrano — a 
mio parere — avere alcuna influenza nei riguardi della terapia, come so¬ 
stengono Kissmeyer e coll., i quali chiamano anche in campo — per la buo- 
•m riuscita della terapia corticale — l’età del paziente a differenza di Grii- 
neberg che ammette invece che tale terapia « sistematicamente influenza fa- 
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Durevolmente il processo psoriasico, benché spesso tale influsso benefico sia 
appena accennato ». 

Kgli infatti sostiene che 1 efficacia terapeutica dell ormone cortico-surre- 
nale non va supervalulata, al punto da farne un toccasana specifico nella 
psoriasi ma è da considerarsi come un ottimo sussidio terapeutico e che per¬ 
tanto una appropriata terapia locale non va messa in disparte. 

Per quanto riguarda una valutazione ai fini pratici della terapia corticale 
bisogna tener presente l'alto costo del prodotto: messe da parte però queste 
riserve, io penso che la terapia cortico-surrenale rappresenti uno dei migliori 
ritrovati terapeutici nel campo della psoriasi e che perciò essa meriti di en¬ 
trare nella pratica clinica quotidiana. 

Un’altra osservazione che vorrei fare riguarda l’età dei pazienti: nei ca¬ 
si da me esaminati quelli che dimostrarono di risentire della terapia corticale, 
riguardavano per lo più soggetti giovani tranne un caso in cui trattavasi di 
un uomo di età avanzata, in cui però non si ebbe una regressione assoluta 
dei varii focolai psoriasici. 


Resta infine da prospettare una valutazione teorica del metodo. 

Griineberg parla di terapia sostitutiva cd in ciò io credo si possa con¬ 
cordare completamente: così ragionando si viene implicitamente ad ammel- 
loic noi determinismo della psoriasi una disfunzione cortico-surrenale, di¬ 
sfunzione ammissibile in base ad un criterio ex iuvanlibus, non avendo noi 
e disposizione un mezzo di valutazione direlta. L'ammettere una tale disfun¬ 
zione è suggestivo in quanto — a parer mio — solo così noi possiamo avere 
un criterio che ci permetta di sintetizzare in un quadro di insieme le varie 
concezioni sulla genesi del processo psoriasico. 


Infatti io credo che alcuni dei meccanismi etiopatogenetici, volta a volta 


invocati, possano unificarsi e trovare una logica spiegazione nella concezione 
di Griineberg, ponendo mente agli addentellati tra disfunzioni cortico-surre- 
nali e modificazioni organismiche. 

Infatti, oggi, in seguito ai numerosi contributi apportati alla fisiopato¬ 
logia della corteccia surrenale, si è addivenuti alla dimostrazione di una par¬ 
ticolare sindrome umorale da iposurrenalismo caratterizzata da: 

1) alterazioni dell’equilibrio ionico del sangue con ipocloremia, ipo- 
natriemia ed iperpotassiemia (Baumann e Kurland, Loeb, Maranon ed allievi, 
Gualdi ed altri); 

2) ipoglicemia; 

3) iperazotemia (a carico del N. non proteico); 

4) acidosi; 

5) ipoglutationemia ed ipocisteinemia. 

Olire a ciò secondo Maranon e coll. neH insufTìcienza surrenale vi è una 


profonda alterazione del metabolismo muscolare con diminuizione del glico- 
gene e della fosfocreatina muscolare, iperlattacidemia, lattaciduria e creali- 
nuria (segno quest’ultimo caratteristico, secondo Brenlano) della aumentata 
glicogenolisi muscolare): alterazioni queste che sarebbe stato verosimile ri¬ 
portare alla deficienza di glucosio, il che comporterebbe un impoverimento 
delle riserve in glicogene del muscolo; ora si è visto che tali alterazioni sono 
invece legate direttamente alla deficienza di ormone corticale, fatto questo 
dimostrato dai buoni effetti ottenuti con la somministrazione di cortina 
(Thaddea, Collazzo ed altri) mentre il "lucosio non avrebbe alcun effetto. 

Secondo Maranon l’ormone corticale, col tramite del ricambio minerale, 
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stabilizza il normale ricambio dei carboidrati, ciò che è anche dimostrato dal 

fatto che dopo la somministrazione di cloruro di sodio si ha ritorno alla 

norma della glicemia, del glicogeno muscolare e scomparsa della creatinuria. 

E così in tesi generale si ammette che nel determinismo della sindrome 

umorale iposurrenalica spetti un ruolo importante al turbato equilibrio degli 

elettroliti: così l’aumento dell’azoto non proteico viene inteso nel senso di 

una « iperazotemia cloropenica » (Gualdi) e l’acidosi come conseguenza del- 
1 alterato rapporto Na/K. 


Passando ora ad esaminare alcuni dati riferentisi al bichimismo degli 

] soriasici vediamo come alcuni di essi, apparentemente disparati tra loro, 

possano trovare un fondamento, ammettendo a base della psoriasi una insuf- 
lìcienza eortico-surrenale. 


Così possiamo spiegarci agevolmente l’acidosi ematica riscontrata da 

molti AA. nella psoriasi (Flarer, Bertaccini, Cerchiai, Pisacane, Crybowski, 

Negisbi ed Hirosi, ece.), l’ipoglicemia (Zorn. Buske, Barbaglia ed altri) ed 
altri reperti consimili. 

I n bie\e cenno a parte merita il biochimismo della cute nella psoriasi 

specie per quanto riguarda N. res. e creatina: infatti alcuni AA. (Urbach, 

Santoli, Nadel ed altri) avrebbero trovato un accumulo di N. res. nella cute 

ammalata in casi di psoriasi, con azotemia normale o quasi : ora io penserei 

che in questi casi il mancato aumento del tasso ematico potrebbe spiegarsi 

ammettendo una maggior captazione da parte della cute malata del N. cir¬ 
colante. 


Per quanto riguarda le altre sostanze i dati della letteratura sono piut¬ 
tosto sporadici e non tutti conseguiti con tecniche immuni da critiche : è 
quindi augurabile che il biochinismo ematico e cutaneo nella psoriasi venga 
ripreso con tecniche più precise, ponendo mente al fatto che alla cute spetta 
un ruolo allatto particolare nelle eventuali modificazioni biochimiche umo¬ 
rali, visto che essa rappresenta uno degli organi metabolici più attivi. 

Ciò premesso vediamo d’inquadrare in modo razionale le varie teorie 
genetiche della psoriasi : prenderemo in esame per prima la teoria di Yan 
Kerckhoff che pone a base della psoriasi una turba dei processi ossido-ridut¬ 
tivi. 

Allo stato attuale delle nostre conoscenze possiamo senz’altro ammettere 
che i processi ossidoriduttivi endocellulari siano condizionali alla presenza 
del glutatione, che agirebbe quale catalizzatore : ora è slato dimostrato speri¬ 
mentalmente che neH'insufTìcienza cortico-surrenale si ha una diminuizione 
del glutatione ematico (Houssav, Campanacci ed altri). 

Infatti secondo Loeper e coll, la corteccia surrenale utilizzerebbe lo S cir¬ 
colante Fissandolo e sintetizzandolo sotto forma di composti sulfidrilici (glu¬ 
tatione e cisteina): ciò che trova una riprova nella insufficienza surrenale in 
cui si ha ipertiemia e conseguente ipoglutationemia. 

Tale funzione di sintesi sulfìdrilica è anche dimostrala da Binet e coll, 
i quali avrebbero visto che la perfusione delle surrenali con sangue citratato, 
cui si aggiungeva cistina, acido glutammico, glicocolla porta alla sintesi di 
glutatione. - r : 

Inoltre Martini ammette che il surrene (probabilmente per via ormonica) 
mantiene alta nei tessuti la proprietà di ridurre la forma ossidata del gluta- 
lione, avendo dimostrato in animali surreno-privi la caduta del potenziale di 
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ossido-riduzione del sangue e dei tessuti ed una ipoglutationemia, fenomeni 
questi che non si manifestano con iniezione di ormone corticale. 

Queste ricerche sono state confermate da G. Radaeli, il quale in cani ipo- 
surrenalici, avrebbe riscontrato un rallentamento dei processi ossido-riduttivi 
della cute. 

Da quanto sopra ne deriva che alla corteccia surrenale spetta un ruolo 
importante nella regolazione dei processi di ossido-riduzione organismici, re¬ 
golazione che si effettua pel tramite dei complessi sulfidrilici, sulla cui pre¬ 
senza e funzione nella cute a tutto oggi poco o nulla si conosce (Crosti, Ca¬ 
stellino, Sannicandro, ed altri). 

Sulla scorta di questi dati la teoria di Van Kerckohff trova degli adden¬ 
tellati con l’ipotesi di una disfunzione surrenale. 

Passiamo ora ad esaminare la teoria di Griitz e Biirger che considera la 
psoriasi come una lipidosi. 

Abbiamo sopra visto come numerosi AA. abbiano criticato detta conce¬ 
zione, sostenendo che mancano dei dati che ci permettano di classificare la 
psoriasi come lipidosi. 

Si tratterebbe invece — direi quasi — di una « paralipidosi ». 

Infatti anch’io penso che la psoriasi non vada inquadrata tra le forme di 
lipidosi cutanee pure poiché non si hanno dati chimici probativi per quanto 
riguarda un eventuale turba del metabolismo lipidico della cute psoriasica,. 
se si eccettuano i dati di Sannicandro completamente negativi. 

I risultati istochimici di Griitz e di Sannicandro sulla presenza di gra¬ 
nuli lipidici che dal derma (zone perivasali) proseguono fino agli strati epi¬ 
dermici superficiali sono molto suggestivi richiamando alla mente i reperti: 
ottenuti in varie reticolo-istiocitosi lipidosiche o meno (xantomi, lepra,. 
morbo di Schamberg, ecc.), in cui sono evidenziabili degli scambi emotissu- 
rali a mezzo della rete trofo-melanica (Pautrier e coll.). 

Però questo non basta a classificare la psoriasi « als Lipoidose » — come 
vorrebbe Griitz — poiché la ricchezza delle zone paracheratosiche in lipidi 
potrebbe — a mio parere — interpretarsi come dovuta allo « smaschera¬ 
mento » di eventuali complessi lipoproteici come è stato dimostrato dal mio 
maestro su cute umana in corso di aulolisi e da me su cute di ratto in se¬ 
guito all azione di agenti chimici lipofanerogeni : e di ciò si avrebbe con¬ 
ferma nei rispettivi reperti chimici ed istochimici di Sannicandro. 

Si tratterebbe — io penso — di « lipidi istogeni » non dosabili chimica¬ 
mente ma rilevabili con esami istochimici. 

La presenza dei lipidi sarebbe conseguenza e non causa della psoriasi, 
intervenendo in queste dermatosi delle turbe nei normali processi di autolisi,, 
sfocianti in ultima analisi nella scissione di complessi lipo-proteici : 1 ’iperli- 
pidemia sarebbe a sua volta una manifestazione secondaria a turbe di proba¬ 
bile origine endocrina. 

Infatti il metabolismo lipidico è legato alla funzionalità della corteccia 
surrenale che funzionerebbe da organo regolatore (Landau, Bauer, ed altri). 
Si ammette oggi che la corteccia surrenale regoli il metabolismo della cole¬ 
sterina : essa fungerebbe da organo di deposito, captandola dal sangue quando 
è in eccesso e cedendolo all’organismo in caso di bisogno. 

Tale funzione di accumulo noi* è specifica per la corteccia, ma è ad essa 
deputata in quanto rappresenta un organo di derivazione mesenchimale,. 
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avendo dimostrato gli studi d» Kavamura ed allievi che al mesenchima in ge¬ 
nere spetti la capacità di immagazzinare e sintetizzare la colesterina. 

Anche nei riguardi dei fosfatidi la corteccia avrebbe funzione di accu¬ 
mulo e di scissione, essendosi dimostrata in essa la presenza di una fosfatidasi 

(C. Giaccio): infatti la capsulectomia comporterebbe un’iperfosfatidemia in¬ 
tensa (Viale, Baumann ed altri). 

La corticale sarebbe in altri termini — direi — la « fucina » in cui i li¬ 
pidi vengono metabolizzati : inoltre Schmitz e Kiihnau avrebbero isolato tra 
gli altri, dalla corteccia surrenale due principi attivi di cui uno agirebbe ab¬ 
bassando il tasso di colesterina ematica e l’altro quello dei fosfatidi. 

Goldzieher, poi avrebbe isolato dalla corteccia surrenale un principio 
attivo da lui denominato « interrenina » che iniettata dagli animali produr¬ 
rebbe una spiccata diminuzione (circa il 50%) della coleslerina ematica: di¬ 
minuzione che corrisponderebbe ad un maggiore immagazzinamento della 
colesterina nella corteccia (Biede). 

Da tutto ciò risulta chiaramente come V aumento delle frazioni lipidiche 
possa essere legato ad una disfunzione cortico-surrenale : e ciò viene confer¬ 
mato anche da Riehljr, il quale in soggetti psoriasici con intensa ipercoleste- 
rinemia avrebbe ollenulo con iniezioni di ormone corticale abbassamento del 
lasso di colesterina ematica. 

Resta ancora da considerare la teoria di Pulay che ammette nella genesi 
della psoriasi 1 esistenza di un fattore endogeno, il « disproteinismo » legato 
ad una alterazione del lobo anteriore dell ipofisi e di un fattore esogeno, una 
disvitaminosi B. 

Ora — secondo me — anche questa teoria può trovare una spiegazione 
nelle interazioni ormoniche tra lobo anteriore deH’ipolìsi e corteccia surre¬ 
nale (ormone corlicotropo di Anselmino, HolTmann ed Iierold) interazioni 
messe in luce anche dagli esperimenti terapeutici di Griineberg che avrebbe 
ottenuto buoni risultati nella psoriasi con iniezioni di ormoni corticotropi. 

Per quanto riguarda poi la disvitaminosi B non è qui fuor di luogo ri¬ 
cordare come di recente Hartmann e Lockwood hanno dimostrato sperimen¬ 
talmente negli animali che l’ormone corticale favorisce l’utilizzazione della 
vitamina B. 

Da quanto son venuto fin qui esponendo mi sembra che risulti chiara- 
- mente come l’ammettere una disfunzione cortico-surrenale a base della pso¬ 
riasi dia una spiegazione sufficiente dei varii problemi che si agitano in que¬ 
sto campo. 

Prima di chiudere queste note, voglio ricordare e commentare alcuni dati 
di fatto emersi dalle mie ricerche: intendo con ciò riferirmi alla guarigione 
ottenuta nel mio secondo caso ed agli insuccessi da me avuti in alcuni sog¬ 
getti con la terapia corticale. 

Per quanto riguarda il primo punto è da rilevare che trattavasi di una 
ragazza impubere, in cui durante il periodo della cura si ebbe l’instaurarsi 
delle mestruazioni e consecutivamente la completa guarigione della derma¬ 
tosi, che aveva già presentato una recidiva dopo un primo ciclo di « Endo- 
corticalina ». 

Su ciò hanno anche di recente richiamato l'attenzione Spillmann, Drouet 
e Vaile a proposito di un caso di psoriasi generalizzata in una ragazza impu¬ 
bere con note di sindrome adiposo-genitale, nella quale svariati trattamenti 
non avevano dato che risultati effimeri. Con rinstaurarsi delle mestruazioni 
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si ebbe un imbianchimento delle lesioni psoriasiclie e scomparsa della sin¬ 
drome adiposo-genitale. Gli AA. pensano che il momento determinante di 
tale guarigione vada ricercato nel movimento endocrino avvenuto con l’in¬ 
staurarsi della mestruazione : ed anche per il mio caso sa/ei propenso ad am¬ 
mettere un simile meccanismo. 

Infatti sappiamo che l’avvento della pubertà è correlato agli stimoli fun¬ 
zionali di alcuni complessi ormonici (tiroide, preipoii?,, ghiandole genitali e 
corteccia surrenale). 

Nel nostro caso l’ormone corticale ha svollo — direi (piasi — una azione 

stimolante mettendo in moto il complesso meccanismo endocrino della pu¬ 
bertà. 

Per quanto poi riguarda gli insuccessi terapeutici da me ottenuti in al¬ 
cuni casi io penso che ciò sia imputabile all'età avanzata dei soggetti in 
esame. 

K ciò possiamo spiegarci agevolmente riportandoci alle recenti conce¬ 
zioni in argomento di Bastai e Dogliolli, secondo 1 quali la senescenza sarebbe 
in dipendenza di un deficit morfologico-funzionale dei vari organi ed appa¬ 
iati con susseguenti limitazioni d ordine funzionale e con prevalenza di sin¬ 
dromi a sfondo abiotrofico e degenerativo. 

Caratteristica essenziale di tale periodo, sarebbe in conclusione, un defi¬ 
ciente apporto di materiali trofici con conseguente rallentata eliminazione di 
scorie metaboliche. 

II substrato di questa deviazione del normale ciclo vitale andrebbe ricer¬ 
cato in uno stato d’involuzione capillare, inteso come complesso anatomo- 

funzionale, il quale comporterebbe un mezzo improprio alla vitalità cellu¬ 
lare. 

Questa teoria sulla genesi della senescenza si fonda e si completa con il 

concetto « d’ipomesenclumosi senile» di Pende: lo scadimento — vale a 

dire del ipiù grande apparato metabolico dell’organismo, il sistema reti- 
colo-istiocitario. 

h ovvio comp 1 entrata in gioco ili questi vari fattori comporti delle 

luibe endocrino-plur igeandola ri, metaboliche e fisico-chimiche, tali che una 

qualsiasi terapia sostituii iva non è in grado di apportare una reintegrazione 
funzionale. 

A conclusione di tutto quanto sono venuto esponendo io credo che l’am¬ 
mettere una disfunzione cortico-surrenale nella psoriasi mentre da un lato ci 
è d ausilio nella spiegazione di alcune questioni concernenti il meccanismo 
formativo della dermatosi non deve farci d’altro canto dimenticare che essa 

risiede in una particolare meiopragia della cellula epidermica: la diatesi pa- 
racheralosica. 


RIASSUNTO. 

L’A. dopo una rassegna delle principali teorie etiopatogenetiche della 
psoriasi espone i risultati ottenuti in IO casi con la terapia a base di estratti 
corti co-surrenali : passa poi ad inquadrare le varie teorie genetiche della der¬ 
matosi in una sintesi organica derivata dalle sue esperienze. 
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Sulla patogenesi del morbo di Werlhoff. 

Dolt. Mario Torrioli, aiuto e docente. 

Va innanzi tutto precisato che, nella presente comunicazione, intendo 
ccuparmi di un solo aspetto della questione patogenetica del m. di W e 

di 0 UH fnH r0mb n?T Ìa ’ , n ° n intendendo con ciò affatto escludere resistenza 
di altri fattori. Diro subito, anzi, che di uno di questi e cioè del fattore 

capillaropatico va, a mio modo di vedere, senz’altro ammessa l’esistenza con- 

emporanea e parallela al fattore trombopenico. Se per oggi ci limitiamo a 

considerare solo quest’ultimo è perchè su questo argomento si sono svolte 

piu numerose fino ad ora le nostre ricerche e perchè credo che una volta 

postzLfeTo 111 ? H-° P r0 f° ndamente un as f )e "° del problema, anche l’im- 

é chiarificati- ^ ‘ altn aSpeth ne ven S ano grandemente facilitati 

chiarificati specialmente se un giorno i due fattori patogenesi potes- 

non Stendo 0 6gatl ad - Un ™ ÌC ° momento eti ologico. Ma di questo per ora 

" * r CCU L >armi; C0S1 pure rimand0 ad un lavoro esteso la rassegna 
della etteratura che oggi ci porterebbe troppo lontano. 

, nn p ?" m ° nelI ° Sludi0 del1 argomento fu fatto in collaborazione 

. - t Pu f dU 116 1933 (1) " Usammo a,lora come reattivo biologico megaca- 
™““ * »P'*vvive„U in vitro e saggiammo su di ess^ I dl 

f „ .. f a dl malal i di m. di W. chirurgicamente asportate. Il pro- 

seHe r d e8San n n f ntiImente ci forni il materiale necessario in tutta questa 

freschissim CerChe - ** dÌ estrazione fu d eHe più semplici. Il materiale 

Si V M tri ‘ Ura, ° °° n Sabb,a di quarz ° 6 rÌ P reso in soluzione 
i , f • a no a o c le con fa ,e tecnica di estrazione si otteneva un estrat- 

emnlsion CU1 PZZ, 3110 in soluzione tutti i principi idrosolubili ed in 
mulsione i non solubili e in particolar modo la frazione lipidica. La dilui- 
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zione venne mantenuta sempre fìssa (una parte di milza in cinque di solu¬ 
zione fisiologica) per tutta la serie delle esperienze. 

Fin dai primi esperimenti risultò che in presenza degli estratti sud¬ 
detti ed entro lo spazio di appena 24h., circa il 90 % dei megacariociti pre¬ 
sentavano lesioni notevolissime nucleari e protoplasmatiche. Oggi possiamo 
dire che forse la percentuale va ancora più elevata perchè il 10 % di m. 
allora considerato come indenne va in realtà assegnato a forme di matura¬ 
zione megacariocitica, secondo lo schema di Di Guglielmo, che, come suc¬ 
cessivi lavori ci hanno dimostrato, sono particolarmente abbondanti in que¬ 
ste condizioni di sopravvivenza o di cultura in vitro. Le alterazioni furono 
tanto nucleari (cariorressi, cromatolisi fino allo scoloramento completo e 
alla scomparsa del nucleo) quanto protoplasmatiche (scoloramento e parti¬ 
colare aspetto granuloso del protoplasma) che con incubazione lievemente 
prolungata portavano gli elementi a ridursi ad un ammasso informe di so¬ 
stanza protoplasmatica colorata in roseo intenso e di aspetto granuloso. I 
primi controlli con milza normale (milze umane scarsamente alterate e mil¬ 
ze di cavia normale) sembrarono distruggere ogni valore dell’esperimento 
perchè dimostrarono una attività lesiva qualitativamente identica anche se 
quantitativamente inferiore. Che però si trattasse veramente di un principio 
elaborato o prodotto dalla milza ci venne dimostrato da esperienze con 
Puddu (1935). Fattoci fornire dal prof. Alessandri sangue arterioso e venoso 
della milza di m. di W., in corso di splenectomia, potemmo constatare che 
il principio attivo sui m. era presente nel siero venoso e quasi assente nel 
sangue arterioso. Non solo : saggiando anche il sangue che aveva ristagnato 
una ventina di minuli entro l’organo dopo l’allacciamento del peduncolo 
splenico durante l’intervento, trovammo una azione megacariolitica alta. 

La conclusione di queste prime esperienze era quindi concretabile nella 
ipotesi che la milza normale producesse un principio megacariotossico e che 
nella milza di malati di m. di W. tale principio fosse prodotto in modo 
patologicamente esagerato. Ulteriori controlli portarono subito ad una pro¬ 
fonda modificazione di un tal modo di vedere. Saggiando infatti con tec¬ 
nica identica muscolo, fegato, polmone, linfoghiandola (Torrioli e Galeazzi, 
Tomoli e Dimitrova) si dimostrò che tutti gli organi sperimentati presen¬ 
tavano principio megacariotossico, quantunque con una percentuale di at¬ 
tività fortemente variabile da organo a organo. Ecco i dati : 

milza normale.60 % 

linfoghiandola .... 59 % 

fegato .43,5 % 

muscolo .25 % 

Come si vede, mettendo gli organi in ordine scalare di attività, si viene 
a riprodurre una scala corrispondente a quella che si otterrebbe volendo 
disporre gli organi in ordine di importanza come stazioni reticolo-istioci- 
tarie. Seguendo questo criterio suggestivo anche se puramente analogico si 
giunse a modificare la primitiva ipotesi di lavoro ammettendo che il prin¬ 
cipio megacariotossico fosse prodotto da tutte le stazioni reticolo-istioci- 
tarie proporzionatamente alla loro importanza e che solo per questa ragione 
la milza si trovasse in uno dei primissimi piani. Naturalmente restava im¬ 
mutato il concetto che la particolare attività della milza nel m. di W. non 
fosse altro che una patologica esaltazione di una funzione normale. 

Ma il concetto stesso della esistenza di un principio megacariotossico 
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doveva venire profondamente mutato da una ulteriore serie di ricerche (Tor- 
noh e Belleli, 1935). In tutte le esperienze fino ad ora ricordate si era tenuta 
costante, per criterio di uniformità, la diluizione dell’estratto (1:5) Ven¬ 
nero allora allestite esperienze con diluizioni scalari che dimostrarono quan¬ 
to segue. Il principio attivo può essere chiamato litico o tossico solo a con¬ 
centrazioni relativamente alte come, ad esempio, quelle usate in tutte le 
pi ime esperienze. Se la concentrazione viene enormemente ridotta, l ’azione 
e nulla. Nella zona intermedia, invece, si assiste a fatti di un notevole inte¬ 
resse. Usando, infatti, le diluizioni intorno gr. 0,04 di organo fresco per cc. 
non si nota alcuna azione lesiva, mentre invece sono evidenti fenomeni di 
stimolazione. Innanzi lutto si assiste ad un notevole aumento percentuale di 
quelle figure di formazione di cui abbiamo già parlato; gli elementi si pre¬ 
sentano grandi, a contorni frastagliati, senza nessun segno di sofferenza nu¬ 
cleare o protoplasmaitica anche dopo incubazione prolungata; il numero 
degli elementi è, forse, in via di accrescimento durante l’esperimento. Nel 
nostro lavoro di allora affermammo di aver assistito ad una vera piastrino- 
genesi e documentammo con la fotografia la presenza di piastrine nel pro¬ 
toplasma dei m. E’ noto quanto siano difficili affermazioni sicure su questo 
punto, ed io stesso (1929), negando che nelle comuni culture i m. svolges¬ 
sero attività piastrinopoietica, avevo messo in guardia contro interpretazioni 
troppo semplicistiche. Ma è anche certo che, nella mia lunga esperienza di 
culture di midollo osseo in vitro, non ho mai visto figure così convincenti 
come con le condizioni sperimentali sovraesposte. Ad ogni modo, fatte le 
dovute riserve, al termine di queste esperienze si poteva giungere alla se¬ 
guente enunciazione ipotetica. Il S. R. I., in tutte le sue stazioni, e propor¬ 
zionatamente all importanza di queste, elabora un principio attivo che. a 
concentrazione bassa, stimola e, a concentrazione alta, lede, tutto il sistema 
delle cellule megacariocitiche. La milza rappresenta solo una delle principali 
ornitrici di tale principio che nel m. di W. è prodotto in quantità esagerata, 
tanto da raggiungere le concentrazioni dimostrate tossiche dalle esperienze 
m vitro. Tale costruzione teorica anche se basata su dati di fatto sperimen- 
la i in vitro andava passata al vaglio dclTesperimento in vivo. A questo 
scopo fu istituito con Pusic (1934) uno studio accurato delle variazioni del 
tasso piastrinico, in conigli iniettati con dosi massive endovenose di estratto 
acquoso di milza normale. I risultati confermarono in pieno il presupposto, 
dimostrando una netta piastrinopenia transitoria seguente le iniezioni Re¬ 
centemente una conferma indiretta è venuta dal lavoro di Troland e Lee. 
Questi autori, iniettando estratti di milza di malati di m. di W. in vena a 
conigli, ottennero notevolissime trombopenie transitorie. Gli AA. americani, 
pero, attribuiscono al fenomeno carattere di specificità, affidandosi a con¬ 
tro i non eccessivamente numerosi. Rubegni in un lavoro in corso sta con¬ 
trollando tali esperienze seguendo la tecnica di estrazione di Troland e Lee. 

I suoi primi risultati sembrano negare assolutamente il concetto di specifi¬ 
cità accordandosi invece con la nostra ipotesi precedentemente riportata. 

In ultimo punto richiedeva studio e chiarimento. Era necessario, cioè, 
vedere se gli aspetti anatomo-patologici del m. di W. si accordassero con la 
ipotesi precedente; se, cioè, esistessero nella milza segni di iperattività del 
0 .K.I., e nel midollo osseo segni di sofferenza megacariocitica. 

Lasciando alla rassegna critica in preparazione il compito di metter 
ordine nella caotica contraddittorietà dei dati esistenti fino ad ora in pro¬ 
posito, riporterò subito le mie osservazioni. 





288 


« IL POLICLINICO )) - SEZ. MED. 


Il materiale più abbondante è, per ora, costituito da milze di m. di W. 
chirurgicamente asportate. Tra quelle fornitemi dalla Clinica Chirurgica di 
Roma e due dovute alla cortesia del collega Pancotto dell'Ospedale Ci¬ 
vile di Brescia, ho potuto osservare in tutto 7 casi. I pezzi vennero fissati 
in formalina e le sezioni colorate con ematossilina ed eosina e con colora¬ 
zioni specifiche del reticolo. 

E’ noto come nella malattia in questione la milza sia d’abitudine di¬ 
scretamente ingrandita. Innanzi tutto nell’esame dell’organo sono evidenti 
le alterazioni legate a tale splenomegalia : ispessimento, cioè, della capsula 
e particolare robustezza di tutta l’impalcatura trabecolare. Fatti questi di 
scarso interesse e di nessun valore specifico. I follicoli, invece, che dal punto 
di vista della grandezza hanno un comportamento dei più capricciosi, mo- 



Fig. 1. 

sitandosi ora piccoli, ora grandi, ora di grandezza media presentano dal 
punto di vista strutturale dei fatti di un estremo interesse. Il centro del fol¬ 
licolo è sempre evidente; talora piccolo, ma nella maggior parte dei casi di 
dimensioni tali da invadere quasi tutto il follicolo, che, con 1 ampio centro 
chiaro e con un piccolo cercine di cellule linfoidi alla periferia, assume un 
aspetto caratteristico quasi crateriforme. (Vedi fig. 1). Il reticolo e abitua - 
mente esile ed anche quando il centro raggiunge delle dimensioni notevo¬ 
lissime non mostra alcuna tendenza all’ispessimento, anzi si ha 1 impressione 
che tanto più grandi siano i centri, tanto più tale lassezza aumenti, si che m 
alcuni casi, le cellule sembrano indipendenti l’una dall’altra come natan ì 
in un liquido. Alcune volte, infine, entro le maglie reticolari, si nota una 
sostanza granulosa amorfa tinta in rosa dall’eosina che potrebbe anche essere 
interpretata come degenerazione fibrinoide. La presenza di questo fenomeno 
non è costante in tutti i casi, ma si ritrova in molti follicoli di una stessa 

milza. (Vedi figg. 2, 3, 4). 

Ma è la composizione citologica del centro del follicolo quella che n- 
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tro del follicolo. 

deH’emocitoblasto 
parete ispessita 
parete; altri 
soprattutto segnalato che 
del centro del follicolo 
nubilmente 
di tipo bantiano 


le cellule riportabili al tipo deirinfoblasto o 
centrale del follicolo presenta quasi sempre la 
in un solo caso ho osservato, però, fatti di ialinosi della 
fenomeni di carattere regressivo mancano completamente. Va 

nonostante il profondo perturbamento strutturale 
non si è mai potuto osservare, anche nei casi presu- 
pm avanzati, il benché minimo segno di alterazioni follicolari 
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Le alterazioni della polpa e, soprattutto, dei cordoni di Billroth sono 
anche notevoli, quantunque meno costanti delle alterazioni follicolari. Sem¬ 
pre si nota una grande ricchezza in splenociti che assumono spesso dimen¬ 
sioni notevoli e forme capricciose. (Vedi fig. 5). Spesso, però, anche, soprat¬ 
tutto quando le alterazioni follicolari raggiungono il massimo, il reticolo 


degli altri tipi cellulari completa il quadro. Mai furono notali accumuli di 
piastrine o altri segni diretti o indiretti di piastrinolisi splenica. 

Riassumendo quindi possiamo dire che le alterazioni più notevoli della 
splenomegalia del m. di W. risiedono nel follicolo e sono costituite da mo¬ 
dico aumento del follicolo stesso con enorme sviluppo del centro che si pre¬ 
senta a reticolo lasso, spesso ricco di cellule istioidi che presentano a loio 
volta alterazioni di carattere irritativo. La polpa presenta una abnorme ric- 


Fig. 5. 


Fig. 4. 


partecipa all’iperplasia raggiungendo talora aspetti assolutamente impo¬ 
nenti. In un solo caso ho potuto osservare dei punti in cui era evidente una 
tendenza alla collagenizzazione con trasformazione fibroblastica delle cel¬ 
lule. (Vedi fig. 6). Accanto a questi fatti, una grande povertà di sangue e 
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del S.R.I. splenico. Quanto alla causa di questo stato irritativo, nulla, a tut- 

con questo si sconfinerebbe nel problema 
enologico che non siamo ancora assolutamente in grado di risolvere. 

Resterebbe ancora da prendere in considerazione il secondo punto, l’a- 
spetto, cioè, del midollo osseo con particolar riguardo ai inegacariocili. Su 
questo punto e soprattutto sul problema della interpretazione del quadro 
nino aie megacariocitieo del m. di \V . mi propongo di ritornare ampia¬ 
mente non appena in possesso di un materiale sufficiente e razionalmente 
studiato. Non posso, però, esimermi qui da alcune considerazioni pìip p P r. 
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lutivo. Guardando così il problema riesce subilo facile ammettere che in 
presenza di fenomeni lesivi dei megacariociti si svolgano contemporanea¬ 
mente fatti di rigenerazione; così come ad ogni anemia postemorragica se¬ 
guono segni di iperattività midollare della serie rossa. Ed il fenomeno ap¬ 
pare tanto più probabile se si tengono presenti i risultati miei e di Pusic, 
ottenuti facendo agire su conigli dosi relativamente enormi di estratto sple- 
nico somministrato endovena. E’ vero che in questi casi si trattava di estratti 
eterei, quindi non contenenti il principio idrosolubile di cui ci stiamo occu¬ 
pando, ma, come le ulteriori esperienze ci avevano dimostrato, si trattava 
sempre di un principio strettamente legato alla presenza di sistema retieolo- 
istiocitario e probabilmente elaborato dal sistema stesso come quello di cui 
ci stiamo occupando. Orbene nei midolli di questi conigli, accanto a feno¬ 
meni imponenti di stimolazione istiocitaria, si notava un grande numero di 
figure di formazione di meg. per lo più in fase policariocitica sprovviste na¬ 
turalmente di azione piastrinopoietica. Non sembrerebbe inverosimile 
supporre che dato lo stato irritativo del sistema nel m. di W. si assi¬ 
stesse ad una iperproduzione di ambedue i principi, stimolante l’uno la 
formazione, l’altro Patti vita dei megacariociti. Ma, come ho detto, su questo 
punto essenziale della questione, la mancanza di materiale non mi permette 
ancora nessuna affermazione decisa. Dirò solo che le poche osservazioni che 
la scarsità di casistica di questi ultimi lempi mi ha consentito di fare, sem¬ 
brano confermare in pieno la presenza di una grave sofferenza megacario- 
citica accompagnata a fenomeni attivi di rigenerazione. 

Allo stato attuale delle ricerche credo di essere, però, autorizzato ad am¬ 
mettere come ipotesi probabile che la patogenesi del m. di W. vada ricer¬ 
cata in uno stato irritativo di tutto il S.R.I. e particolarmente di quello 
splenico, provocante sovrapproduzione di un principio attivo sui megaca- 
riotici che, se presente in eccesso, conduce ad una sofferenza grave funzio¬ 
nale ed anatomica di tutto il sistema piastrinopoietico Questo modo di ve¬ 
dere, una volta accettato, porterebbe, all'infuori dei fatti strettamente accer¬ 
tati nella serie di lavori che siamo andati riassumendo, ad una compren¬ 
sione molto più vasta di tutto il sistema palogenetico delle trombopenie. 
Ammesso infatti che la megacariotossicosi da noi dimostrata non sia altro 
che una esagerazione dei fatti di risposta dei meg. alla normale produzione 
del principio attivo da parte del S.R.I., risposta che nel campo normale porta 
appunto alla piastrinogenesi, non sarebbe assurdo ammettere la possibilità 
di piastrinopenie legate ad una eccessiva scarsezza del principio stesso. Così 
verrebbero spiegati quei casi rari, ma pur descritti, di piastrinopenie essen¬ 
ziali con milze più piccole che di norma e con quadro megacariocitario nor¬ 
male: troverebbero anche la loro interpretazione logica quei quadri che sug¬ 
geriscono l’idea di una mancata immissione in circolo di piastrine esistenti 
nel midollo. 

La nostra concezione patogenetica del m. di W. è suscettibile anche di 
estensione qualora si volesse ammettere la possibilità di una piastrinogenesi 
extramegacariocitica. E’ noto come la genesi istiocitaria e soprattutto spleno- 
citaria sia una delle più accreditate oltre la megacariocitica. Orbene, anche 
se si vuole estendere così la piastrinopoiesi, nulla ci vieta di supporre che 
un principio, dal S.R.I. elaborato, sia capace di regolare una determinata 
funzione di un determinato distretto del sistema stesso. Questo fatto da molti 
ritenuto possibile, ci è stato recentemente confermato da ulteriori ricerche 
nel campo degli estratti splenici e testicolari. 
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- Ma soprattutto la nostra concezione si accorda bene sia con i benefici 
effetti della splenectomia sia con il fatto della non infrequente ricomparsa 
della piastiinopenia ad una distanza di tempo più o meno grande dalla sple¬ 
nectomia anche con documentata assenza di milze succenturiate. Ammettere 
una iperplasia vicaria di altri distretti del S.R.I. è cosa logica mentre non 
facile risulterebbe la spiegazione partendo da vedute patogenetiche che con¬ 
siderassero la milza come unica fabbrica o deposito di un principio piastri- 
nopenizzante specifico. 

Anche i benefici effetti transitori della irradiazione splenica e del trat¬ 
tamento con il rosso Congo (agenti ambedue sullo stato funzionale del S.R.I.) 
si inquadrano perfettamente nella ipotesi patogenetica sovraesposta. Ipotesi, 
quindi, che fino ad ora si presenta fortemente sostenuta da numerosi dati 
di fatto e che, qualora ricevesse la conferma degli ultimi studi in corso, 
potrebbe anche cominciare ad essere considerata come una verità scientifica¬ 
mente dimostrata. 

RIASSUNTO. 

Attraverso la rassegna dei lavori pubblicati dall’A. e collaboratori sul¬ 
l’argomento, ed attraverso lo studio istologico di milze di m. di W. si giunge 
a formulare l'ipotesi che la patogenesi della malattia vada ricercata in una 
alterata produzione di un principio attivo, regolante la funzione piastrino- 
poietica, elaborato dal S.R.I. 
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Clinica Medica della R. Università di Pisa 

Direttore: Prof. F. Galdi 

Reperti mielo-ematici nelle diencefalo-ipofisopatie 

Salvatore de Renzi, assistente e docente. 

Benché 1 influenza della regione diencefalo-ipofisaria sulla regolazione 
e c l ua ^ ro ematico abbia assunto in questi ultimi tempi una importanza del 
tutto speciale, in particolar modo per quanto riguarda le variazioni nume- 
riche delle emazie, gli studi ematologici condotti in tal senso appaiono scarsi 
e limitati alla casistica od a ricerche sperimentali; oltre a mancare osserva¬ 
zioni coordinate con visioni d’assieme, mancano sopratutto i rilievi midollari, 

i quali oggi appaiono fra i più importanti e sensibili dati della indagine 
ematologica. 

La letteratura sull’argomento appare difficilmente coordinabile, sia per 
la notevole varietà delle lesioni e disfunzioni diencefalo-ipofisarie, sia perchè 
le osservazioni sinora fatte, prevalentemente sporadiche, non hanno consen¬ 
tito di collegare particolari alterazioni ematologiche a determinate disfun¬ 
zioni del sistema. Citiamo pertanto un semplice elenco delle osservazioni già 
latte nei singoli quadri patologici del sistema diencefalo-ipofisario, e cer¬ 
cheremo in ultimo, con l’ausilio delle osservazioni personali, di coordinare 
i reperti. 

Nella cachessia ipofisaria del Simmonds è stala notata anemia ipocro¬ 
mica, eosinofilia e monocitosi in un caso del Di Guglielmo, anemia intensa 
(Costantini), poichilocitnsi ed anisocitosi con eosinofilia e linfocitosi rela¬ 
tiva (Lucacer), mentre Zondeck, in un morbo di Simmonds dovuto a tumore 
ipofisario, ha notato eritrocitosi con proporzionale aumento della emoglo¬ 
bina, normale quantità di leucociti e linfocitosi assoluta, e Monguio ha 
trovati reperti simili in un malato con tumore destruente la sella turcica. 

In un caso di adenoma ipofisario è stata notata eritrocitosi da Lechelle 
e collab., eritrocitosi che scomparve in seguito ad intervento chirurgico. 
Anche Baserga, in un malato di tumore del penducolo ipofisario, ha notato 
srii stessi reperti con reticolocitosi. Cushing nel morbo che porta il suo nome 
ha notato eritrocitosi notevole, reperto largamente confermato da altri AA. 

Nell’acromegalia sono stati notati frequentemente valori bassi degli eri¬ 
trociti e della Hb. (Falta, Sabrazes e Bonne. Messedaglia, Rotkj, Wlaieff, ecc.): 
farebbero eccezione un caso di Naegeli, uno di Guillain e collaboratori e 
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2 di Monguio dove si è constatata una notevole poliglobulia. I leucociti se¬ 
condo Falta e Rotkj sarebbero normali o più raramente diminuiti, mentre 
secondo altri (Haye, Fraenkel, Strademann) si avrebbe leucocitosi. Nelle varie 
osservazioni appare frequente la mononucleosi linfocitica e monocitica e 
1 eosinofilia, particolarmente quest’ultima (.sino ai 18 % secondo Mendel). 
La mononucleosi collima d altra parte colla iperplasia generalizzata dal tes¬ 
suto linfatico, iperplasia che si nota sopratutto negli stati avanzati della ma¬ 
lattia (Messedaglia, Schultze, Fischer, Rotkj, Claude, ecc.). 

Nella distrofia adiposo-genitale sono stati rilevati reperti normali della 
serie rossa (Naegeli), eritrocitosi e leucocitosi (caso di Lechelle, Donay e 
Joseph, caso di Guillain, Lechelle e Garcin, Da Rin e Costa), ma anche fre¬ 
quentemente anemia ipercromica (Coglia) o ipocromica, particolarmente se¬ 
vera in casi avanzati della malattia, accompagnata spesso da leucopenia, eosi¬ 
nofilia e linfocitosi o monocitosi (Falta, Borchard, ; Massaionga e Piazza. 
Giannotti). 

Franconi, ed in seguito Emile Weil, hanno descritto una malattia fami¬ 
gliare caratterizzata dalla comparsa di una grave anemia ipercromica in in¬ 
dividui della seconda infanzia, con tardalo sviluppo corporeo, ipoplasia ge¬ 
nitale, pigmentazione del pube e delle palpebre, ecc. Olire una grave sinto¬ 
matologia emorragica, frequentemenle letale, si nota una spiccata anemia 
ipercromica con notevole anisocitosi, normoblatosi, neutropenia e linfoci¬ 
tosi; a tali reperti ematici corrispondono note di grave ipoplasia midollare. 

Snapper ha notato in pazienti con insufficienza ipofisaria notevole ipo- 
chilia, ed in un caso anemia perniciosiforme. 

Nel diabete insipido è stata notata eritrocitosi con leucocitosi in alcune 
singole osservazioni di Antonelli, Moreschi, Guillain, Lechelle e Garcin, Da 
Rin e Costa; mentre il Di Guglielmo ha notato anemia con ipocromia ed 
eosinofilia. Eosinofilia è stata notata anche negli esperimenti di Biffis, il 
quale ha tentato di riprodurre il diabete insipido, producendo lesioni ipofì- 
sarie nel cane. 

Nelle alterazioni anatomiche del diencefalo, particolarmente nei tumori 
e nel parkinsonismo encefalitico, è stato notato un aumento delle emazie 
(Hoff, Schuloff, Urrà, Baena), iperleucocitosi (Moser) con neutrofilia e so¬ 
vente deviazione a sinistra dello schema. Schuloff e Mattheis provocando 
alterazioni dei centri vegetativi nei conigli, mediante l’iniezione di sabbia di 
silice nella regione diencefalica, Rosenow, Da Rin e Costa, e Baserga, con la 
puntura del diencefalo, hanno ottenuto un frequente e notevole aumento dei 
globuli rossi e leucocitosi neutrofila. Il Castex ammette, con una suggestiva 
ipotesi, che la poliglobulia ipertonica di Gaisbock sia dovuta a lesioni dien¬ 
cefaliche. 

L’irradiazione Roentgen della regione diencefalo-ipofisaria provoca un 
aumento degli eritrociti secondo Hofbauer e Dirseli, mentre Clemente ha no¬ 
tato che l’irradiazione terapeutica per tumori del capo provoca una diminu¬ 
zione delle emazie senza proporzionale diminuzione della Hb., e leucocitosi 
particolarmente granulocitica, con linfopenia, presenza di mielociti neutro- 
fili, eosinofilia e basofilia, deviazione a destra dello schema di Arneth. Meo 
Colombo ha notato che le piccole dosi danno solo linfocitosi, mentre le dosi 
più forti provocano leucocitosi con linfocitosi. 

Anche le ricerche sperimentali hanno dato risultati non sempre concor- 
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danti; Kapran ha osservato in cani, nei quali era stata asportata parte dell’i¬ 
pofisi, aumento degli eritrociti e della Rb., mentre se l’ipofisectomia era 
totale si aveva una diminuzione degli eritrociti con alto valore globulare, leu- 
copenia particolarmente granulocitica ed eosinofilia notevole. Deielle ed Ol¬ 
iino avrebbero osservato sperimentalmente una azione stimolante mielopoie- 
tica degli estratti ipofisari, osservazione che Pende non ha confermato. Falta, 
Bertelli e Schweeger hanno osservato che l’iniezione di estratto ipofisario 
posteriore provoca in un primo tempo eritrocitosi e in seguito eritropenia e 
leucocitosi. 

La somministrazione di estratti del lobo anteriore nei topi ha provocato 
secondo Fleyks, Himmel e Zlotnik, poliglobulia e reticolocitosi. Gli estratti 
acquosi ante-ipofisari privali con la dealbuminazione, mediante trattamento 
con acido solfosalicilico, degli ormoni gonadotropo, tireotropo e della cre¬ 
scita, hanno una netta azione sulla eritrogenesi e pertanto Flaks e collab. 
ammettono resistenza di un particolare ormone ipofisario termostabile, dif¬ 
ferente dall’ormone tireotropo, e dotato di azione emopoietica. 

L’estratto retroipofisario provoca una diminuzione dei linfociti, effetto 
provocabile anche nelle leucemie (Fieschi), eritropenia e diminuzione della 
Uh. (Dodds). 

La pilressina avrebbe inoltre effetto favorevole sulla emostasi, mentre la 
pi tocina e la pituitrina eserciterebbero una azione sfavorevole (Roskam, ftyu 
Shiro). 

Secondo Weil e Boyén gli estratti del lobo anteriore ritarderebbero la 
coagulazione del sangue e gli estratti retroipofìsari l’accelererebbero, mentre 
secondo Stonchinky e Rost tutta la glandola avrebbe tale proprietà. 

Riassumendo, le varie osservazioni riportate consentono di ammettere 
una azione regolatrice esercitata dalla regione diencefalo-ipofisaria sul qua¬ 
dro ematologico, mentre non è nota la particolare influenza esercitata dalle 
varie parti del sistema. Si può inoltre rilevare come lesioni anatomiche di 
eguale tipo, ad es. i tumori della regione anteipofìsana, possano dar luogo 
— presumibilmente in relazione all’evoluzione della lesione, o per l’aggra¬ 
vamento di questa, o per turbamenti di fattori regolatori della emopoiesi in 
correlazione con i fattori diencefalo-ipofìsarii — a reperti contrastanti, ad 
es. l’eritrocitosi e la eritropenia, come abbiamo già fatto osservare nel rias¬ 
sumere le ricerche sinora compiute 

La stessa complessità delle funzioni diencefalo-ipofìsarie, e la larga e 
varia influenza che queste esercitano sulla vita vegetativa dell’organismo, 
rendono più difficile la ricerca e la delimitazione di particolari azioni delle 
singole parti del sistema; pertanto, anche sul meccanismo d’azione regola¬ 
trice ematica esercitata dalla regione diencefalo-ipofìsaria, per ora è soltanto 
possibile avanzare alcune ipotesi di lavoro. 

È stata ammessa l’esistenza di un centro diencefalico regolatore della 
emopoiesi, situato in vicinanza di quello termico, ma differente da esso; tale 
centro sarebbe in correlazione funzionale con l’ipofisi, così come altri cen¬ 
tri. Per l’esistenza di tale centro deporrebbero i varii reperti sperimentali di 
leucocitosi nella puntura del diencefalo (Rosenow, Da Rin e Costa, Borchard, 
ecc.), di mancata leucocitosi dopo introduzione parenterale di sostanze pro¬ 
teiche in animali nei quali era stata praticata la sezione del midollo cervicale 
(Hoff e Linhardt), ecc. Concordano anche le osservazioni cliniche di leucoci- 
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tosi e di eritrocitosi nel parkinsonismo postencefalitico (Moser, ecc.), nelle 

emorragie del ventricolo (Hoff), nei traumi del capo (Elsching e Nonnen- 
bruch), ecc. 

Che oltre alla integrità ed al tono del centro diencefalico, anche gli in¬ 
creti ipofisari possano influenzare il quadro ematico, attraverso un’azione 
esercitata sul centro oppure direttamente, è dimostralo dagli esperimenti con 
somministrazione di preparati ipofisari e dalle lesioni limitate all’ipofisi. Ma 
per ora non è possibile chiarire se gli increti agiscono direttamente sugli or¬ 
gani emopoietici o con azione indiretta attraverso l’influenza regolatrice eser¬ 
citata su i centri nervosi e sugli altri organi endocrini. È certo comunque, 
che si tratta di una vera e propria azione regolatrice sulla emopoiesi e non 
ad esempio, di una immissione di elementi ematici dai serbatoi, come av¬ 
viene nell’azione actrenalinica acuta, per la continuità nel tempo dei reperti 
ottenuti in condizioni sperimentali. È stata pure ammessa un’azione ipofi- 
saria modificante l’acidità gastrica e forse anche la formazione del principio 
gastrico antipernicioso; potrebbero essere dimostrativi in tal senso i reperti 
sperimentali d’iperacidità gastrica con somministrazione del lobo posteriore 
(Dodds, Ganet), di ipochilia gastrica in casi di insufficienza ipofisaria, con 
a volte reperti di anemia perniciosiforme (Snapper). 

È ben nota l’azione regolatrice esercitata dal sistema diencefalo-ipofisa¬ 
rio sui vari organi endocrini, responsabile anche di vari stati patologici (v. 
ad es. il mixedema ipofisario: Monasterio); viene quindi fatto di ammettere 
che attraverso l’azione esercitata ad esempio sulle surrenali, e particolar¬ 
mente sulla tiroide, si possano avere variazioni del quadro ematico, e cioè 
rigenerazione eritrocitaria nella stimolazione di tali ghiandole con iperfun- 
zione delle medesime, eritropenia quando tale stimolo regolatore sia insuf¬ 
ficiente e si stabiliscano così fenomeni di ipofunzione ghiandolare (De Renzi 
e Lenzi). Appaiono però suggestive le esperienze di Flaks, Himmel e Zlotnik 
sull’azione di un ormone anteipofisario differente dall’ormone tireotropo e 
dotato di particolare azione emopoietica. Appaiono quindi possibili varie 
azioni del sistema diencefalo-ipofisario sulla ematopoiesi (fin ora appare me¬ 
glio studiata la eritropoiesi che la leucopoiesi) : a) azione di un probabile 
centro diencefalico regolatore della eritropoiesi; b) azione degli ormoni ipo- 
fisarii o dei centri diencefalici su glandole endocrine regolatrici dell’emato- 
poiesi (specialmente tiroide, surreni); c) regolazione ipofisaria della forma¬ 
zione dei principi gastrico ed epatico, ed attraverso questi, della eritropoiesi; 
d) azione diretta sul midollo osseo di un particolare ormone ipofisario. 

Comunque prevalga l’una o l’altra delle particolari azioni del sistema 
diencefalo-ipofisario, secondo la maggior parte delle ricerche già citate, sem¬ 
brerebbe che l’esaltazione funzionale in genere del sistema comporti un esal¬ 
tamento della ematopoiesi mentre la insufficienza diencefalo-ipofìsaria si 
accompagni ad anemia. 

* 

* * 

Noi abbiamo studiato 16 casi di malattie diencefalo-ipofisarie : 6 obesità 
ipogenitaliche ipofìsarie; 2 complesse discrinie ipofisarie con ipotiroidismo; 
3 tumori del diencefalo dei quali 1 accompagnato da diabete insipido; 1 dia¬ 
bete insipido; 4 tumori ipofisari con acromegalia. 
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Casistica. 

t 

Gaso I. — S. Giuseppe, di anni 14, studente, da Pisa, ammesso all’ambulatorio della 
Clinica Medica il 5 gennaio 1938. 

Diagnosi clinica : Morbo di Frolich. 

Notizie anamnestiche e cliniche: Padre con note di diatesi artritica; madre adiposa. 
11 paziente ha sofferte di difterite, morbillo e varicella. Alla nascila il paziente pesava 
ó hg. E sempre stato adiposo, ma verso i 7 anni l'adiposità è andata notevolmente au¬ 
mentando. 

Attualmente il paziente presenta notevole sviluppo dell'adipe sottocutaneo in lutto il 
corpo, ma con particolare predilezione all addome, al bacino ed alle radici degli arti in¬ 
tcriori; presenta inoltre criptorchidismo sinistro. 

o gennaio 1938: Ricambio energetico : Età a. 14; peso Kg. 80; altezza cm. 158. Quo¬ 
ziente respiratorio 0.79. Metabolismo basale 2189. Diff. Benedict % + 9.3. 

o gennaio 1938: Azione dinamico-specijicc (gr. 200 di carne): Variazioni 0 2 %: 
1 h. + 6.8; 2 h. + 11.8; 3 li. + 3.0. 


Dati ematologicj (14 gennaio .938) 


Sangue periferico : Gl. rossi 3.400.000; Hb. 73; vai. glob. 1.08; gl. bianchi 5.700; pia¬ 
strine 180.000. 

Formula leucocitaria : JNeutrotili 61%; eosinofili 4%; linfociti 26%; monociti 9%. 

Nota: Prevalgono le forme polisegmentate. 

Resistenza globulare : Mx. 0.40; Mn. 0.50. Tempo di emorragia : 4*. 

Eritrocitometria : Sangue midollare: Micron 5,16 : 24 per mille; M 6,02 : 110 p. m.; 
M. 6,88 : 526 p. m.; M. 7,74 : 258 p. m., M. 8,60 : 74 p. m.; M. 9,46 : 6 p. m.; M. 10,32 : 2 
p. m.; valore medio diametrico: M. 7,11. 

Sangue periferico: Micron 5,16 : 14 per mille; M. 6.02 : 100 p. m.; M. 6,88 : 576 p. m., 
M. 7,74 : 258 p. in.; M. 8,60 : 2 p. ni.; valore medio diametrico: M. 6,65. 

Sangue midollare (V. Tabella). 

Rapporto leuco-eritrogenetico .. 1,04 

Rapporto immaturi-maturi .2,07 


Caso li. — B. Maria, di anni 13, nubile, a. a. c., ammessa nell'Ospedale « Costanzo 
Ciano » di Livorno (Reparto Prof. Gerini) il 28 maggio 1938. 

Diagnosi clinica : Morbo di Frolich. 

Notizie anamnestiche e cliniche : Padre ricoverato in ospedale psichiatrico. Le me¬ 
struazioni non si sono ancora presentate. La paziente in questi ultimi tempi è andata fre¬ 
quentemente soggetta ad attacchi a tipo epilettico, i quali si sono ripetuti anche 5 volte 
in uno stesso giorno; ha inoltre accusato cefalea diffusa e vertigini. Pur essendo stata 
sempre abbastanza grassa, da pochi mesi è andata ingrassando maggiormente, e 1 accre¬ 
scimento di adipe si è manifestato con predilezione al bacino ed alle cosce. 

Attualmente la paziente presenta faccia da bambola, sviluppo notevole del tessuto 

sottocutaneo, leggero torpore psichico. 


Dati ematologici (4 giugno 1938). 

Sangue periferico: Gl. rossi 3.660.000; Hb. 66; vai. glob. 0,91; gl. bianchi 6.900; pia- 

Formula leucocitaria : Neutrofili 61%; eosinofili 0,5%; basofili 1%; linfociti 36 A, mo- 

citi 1 %; cellule istioidi 0,5 %. Tempo di emorragia : 4’. 

Eritrocitometria: .Sangue midollare: Micron 5,16 : 4 per mille; M. 6,02 : 80 p m., 
M. 6,88 : 476 p. m.; M. 7,74 : 276 p. m.: M. 8,60 : 148 p. m. ; M. 9,46 : 16 p. m.; valore 

medio diametrico: Micron 7,33. 

Sangue periferico: Micron 5,16 : 8 per mille; M. 6,02 : 90 p. m.; M. 6,88 : 516 p. m ; , 
M. 7,74 : 292 p. m.; M. 8,60 : 84 p. m.; M. 9,46 : 10 p. m.; valore medio diametrico: Mi¬ 
cron 7,22. 

Sangue midollare: 

Elementi nucleati per mm. 3 . .. 77.600 

Rapporto leuco-eritrcgeneticc . .. 1,43 

Rapporto immaturi-maturi. 2,47 
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dica U ^ annÌ 12 ' SCOlar °’ da CaSCÌM <«*• —- - Clinica Me- 

Diagnosi clinica : Morbo di Fròlich. 

Notizie anamnestiche e cliniche : Il paziente è stato nnpmi. a* . •„ . 

more benigno alla regione ioidea allodi 8 nni Da C ifc a 2 anni“‘ U ‘ 
n.en(e dolore trafitti™ alla nuca e lievi dolori in aUre ^uU de, “ Ned'aUo ^;^ 
minzione il paziente sottre di dolori e bruciori al meato urinario 

Attualmente il paziente presenta faccia da bambolotto, sviluppo notevole deludine 
sottocutaneo m corrispondenza dell’addome e del barino « , .... . . P e 

destra il testicolo non ha ancora raggiunti fondo dello sito “ a 

5 giugno 1938: Ricambio energetico : Età a. 12; peso Kg. 50; altezza cm 154 ( )„o 

dict % _L e ^ at0n ° °- 94 ’ Metabolismo basale 149 <>- Valore Benedici 1697. Diff. ' B^ene- 

1 h. 7 lÌ-Z'Tn.t-iT + d lT mÌC ° Speci,ica (gr - 200 di carne ) : Variazi oni 0 2 % : 

Dati ematologici (8 giugno 1938;. 

strin S e°m^ en ' /eriC0: G ‘ 961 Val ’ glob ’ 10 °i «»■ banchi 6.700; pia- 

monoc°m 3 U 6% eUC0af0rÌa: 59 %; e0SÌ "° fÌli 3 5 % ' basofili ».5 %i linfociti 33.6%. 

Resistenza globulare : Mx. 0.40; Mn. 0.48. 

Tempo di coagulazione : 9’. Tempo di emorragia : 3’ 30” 

M faS^Tm" 1 tvfTl 'IT’ 1 ' 3 '' 01 5 ' 16 : 12 P« mille; M. 6,02 : 124 p. m.; 

medio^diametn'ccK V, 15 . 7 ’* : M ’ 8.60 : 86 p. m, M. 9,46 ; 16 p. m. Valore’ 

M 7M , *266 I D r m r - C M : KM™*?’ 16 ' 7S/7 mUle: M ‘ «- 02 = 88 P- m -i •«. 6,88 : 590 p. m„ 

' Sangui 9 ’ 46 : 49 m ’ Va ' OTe ™ di ° dia ™‘™°: M. 7,08 

Elementi nucleati per mm. 3 . 62.000 

Rapporto leuco-eritrogcnetico . 1,25 ' 

Rapporto immaturi-maturi . 2 87 

Nota: Eritroblasti ortocromatici con granulazioni. 

OculfsUcVn 26^^7937 di ^ 221 nuMo ’ “ ' C ' da Ca ™ a - A “a - Clinica 

Diagnosi clinica : Ipogenitali,smo ipofisario. 

. No ™ e gnostiche c cliniche: Nata da parto eutocico, è stata molto grassa durante 

tutta 1 infanzia, e la pubertà e solo dopo l appa,ire delle mestruazioni è diminuita d7ne n 
ed ha assunto forme piu armoniche. Le mestruazioni hanno avuto inizio all’età di 18 anni 

1ZZ ^LyjZnT 0 irreg0ia,i Per quanmà e ~ ri — «- ogni S-4^\ 

Attualmente la paziente presenta psichicamente un leggero deficit mentale ed un 

ssssrrtxssr^ un deficien,e 2 

zientT E / à a - 22; PeS ° Kg - 51 : aUeZZa 144 ' Oeo- 

dici % 7. 4 6 Metabolismo basale 1246. Valore Benedici 1306. Diff. Bene- 

1 h. Vw gl 2; 2h 37 ! liti *: 2 °° di carne); Variazioni °’ %: 

Dati ematologici (22 febbraio 1938). 

.tri™ ET Hterieo: Gl ' rossi 4 ' 290 000; hb - 981 vaI - glob - 116 ’ gl biancbi 4 - 50 °; pia- 

nociU^T^ leUC ° CUarÌa: Neutrofili 71 *: cinofili 1%; basofili 1%; linfociti 24%; mo- 

Resistenza globulare : Mx. 0 38; Mn. 0.44. Tempo di emorragia ■ 2’30" 

M rrÓ 77 n “\f angUe midollare: Micr °n 6,16 : 20 per mille; M. 6,02 ; 160 p m- 
M. 6,88 . 564 p.m.; M. 7.74 : 196 p. m.; M. 8,60 : 60 p. m. ; valore medio diametri™.’ 

M 7 S ?r gU 9an PerÌferÌC0 , : I MÌCr ° n 5 ’ 16 : 22 P er mille; M - 6 02 : I 44 P- m.; M. 6,88 ; 500 p. m.- 
m' 7 08 pm ’ M - 8,60 : 92 p.m.; M. 9,46 : 2 p. m.; valore medio diametrico: 
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Sangue midollare (V. Tabella). 

Elementi nucleati per min. 8 . 40.800 


Rapporto leuco-eritrogenetico . 1,95 

Rapporto immaturi-maturi . 4,55 


Nota: Eritroblasti orlocromatici con granulazioni basofile. 

Caso V. — Z. Tina, di anni 17, nubile, governante, da Treviso, ammessa in Clinica 
Medica il 2 gennaio 1938. 

Diagnosi clinica: Distrofia adiposo-genitale. 

Notizie anamnestiche e cliniche: Le prime mestruazioni sono comparse all’età di J5 
anni, mantenendosi in seguito fortemente irregolari per ritmo, quantità e qualità. Ac¬ 
cusa astenia notevole, anoressia, cefalea frontale quasi continua. Le mestruazioni, già 
molto irregolari, si sono fatte da un anno scarsissime e saltuarie, tanto che compaiono 
talvolta alla distanza di 2-3 mesi Luna dall’altra. Circa 2 mesi e mezzo fa comparve 
febbre elevata a 39°-39<>,5, accompagnata da vomito frequente e cefalea tormentosa, 
della quale sintomatologia è andata migliorando: la febbre è rimasta sotto forma di 
leggera elevazione serotina, il vomito si è fatto meno frequente, i dolori e la cefalea 
meno intensi. In questi ultimi mesi la paz. è aumentala di peso di ben 12 Kg. 

Attualmente la paz. presenta smagliature simili a quelle gravidiche alle braccia, 
alle natiche, alle coscie, 'sottocutaneo sviluppato specialmente in corrispondenza dell’ad¬ 
dome, delle coscie del bacino, volto da « pupetla », collo pieno, con modico accenno 
a « collare di Venere ». 

27 febbraio 1938: Ricambio energetico : Età anni 17; peso Kg. 58; altezza cm. 155. 
Quoziente respiratorio 1,00. Metabolismo basale 1444. Diff. Benedict % + 1. 

15 marzo 1938: Azione dinamico-specifica (gr. 200 di carne): Variazione 0 2 %: 
1 h. + 1; 2 h. + 4,7; 3h. + 11,4; 4 h. — 0,5. 

Dati ematologici (8 marzo 1938). 

Sangue periferico: Gl. rossi 4.250.000; Hh 94; vai. glob. 1,11; gl. bianchi 6600; pia¬ 
strine 165.000. 

Formula leucocitaria : Neutrofili 58%; eosinofili 3%; linfociti 37%; prolinfociti 3 %; 
monociti 8%. Nota: Prevalgono le forme poco segmentate. 

Resistenza globulare : Mx. 0,48; Mn. 0,38. Tempo di emorragia: 3’. 

Eritrocitometria : Sangue midollare: Micron 5,16 : 12 per mille, M. 6,02 : 92 p. m.; 

M. 6,88 : 468 p. m.; M. 7,74 : 278 p. m.; M. 8,60 : 136 p. m.; M. 9,46 : 14 p. m.; valore 

medio diametrico: M. 7,28. 

Sangue periferico: Micron 5,16 : 8 per mille; M. 6,02 : 80 p. m.; M. 6,88 : 522 p. m., 

M. 7,74 : 276 p. m.; M. 8,60 : 104 p. m.; M. 9,46 : 10 p. m.; valore medio diametrico. 

M. 7,23. . 


Sangue midollare (V. Tabella) . 

Elementi nucleati per mm. 3 . 36.600 

Rapporto leuco-eritrogenetico . 1,84 

Rapporto immaturi-maturi . 4,38 


Gaso VI. — C. Vittorio, anni 17, da Livorno, ammesso all’ambulatorio della Clinica 
Medica il 28 giugno 1938. 

Diagnosi clinica: Distrofia adiposo-genitale. 

Notizie anamnestiche e cliniche : Il paziente fin dalla nascita è stato sempre adiposo, 
i il suo sviluppo somatico all’epoca deìla pubertà è stato esuberante, tanto da raggiungere 
le dimensioni attuali. (V. Ricambio energetico). 

Attualmente il paziente presenta sviluppo corporeo notevole, adiposità a tipo fem¬ 
minile con accumuli di adipe prevalentemente ai fianchi e alle cosce, assenza di peli, 
micropenia. 

29 giugno 1938: Ricambio energetico: Età a. 17; peso Kg. 109; altezza cm. 180. Quo¬ 
ziente respiratorio 0,83. Metabolismo basale 2579. Diff. Benedict % + 6,2. 

Dati ematologici (29 giugno 1938). 


Sangue periferico: Gl. rossi 4.080.000; Hb. 82; vai. glob. 1,02; gl. bianchi 8900. 
Formula leucocitaria: Neutrofili 49%; eosinofili 4,5%; linfociti 42%; prolinfociti 1,5%; 
monociti 2,5 %; istiociti 0,5 %. 

Eritrocitometria: Sangue midollare: Micron 5,16 : 4 per mille; M. 6,02 : 18 p. m.; 
M. 6,88 : 406 p. m.; M. 7,74 : 398 p. m.; M. 8,60 : 162 p. m.; M. 9,46 : 12 p. m.; valore 
medio diametrico : M. 7,50. 
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Sangue periferico: Micron 6,02 : 24 per mille- M fi rr . AAA n 

M. 8 60 : 140 p. m,M. 9,46 : 4 p. m .; valore Sediodffeir^ V / 7 ' 74 ; 388 P- “•! 

Sangue midollare (V. Tabella). 7 ’ 44 ' 

Elementi nucleati per mm . 3 . 98.000 

Rapporto leuco-eritrogenetico . 141 

Rapporto immaturi-maturi 399 

1 'ambulatorio dèlia CHniciT’Medica^l 22 ’ aprile* 1 1938’ da —essa al- 

Diagnosi clinica : Mixedcma ipofisario. 

Notizie anamnestiche e cliniche: Circa 7 anni fa 
aborto al 6 ° mese, si manifestò nella paziente una cospicua termmata 

inferiori e all’addome, con notevole astenia- 2 anni Q d P ’ s P ecialm ente agli arti 

La paziente è stata colla spesso da perdita rlplio • P ° scorn P arver <> le mestruazioni. 

cute ha assunto un aspetto oacliidprmirn „ cono, alle mammelle, la 

lari elevazioni termiche, cefalea noltnrna intensa neuTr^r^!* fredd °' Ìrreg °’ 

i«L At S2rs -r ai,e --* aì 

matose, piorrea alveolare. ’ 6 tumide » macroglossia, palpebre ede- 

19 maggio 1938: Ricambio energetico: Età a 42- peso Ktr ai nno- u 
Quoziente respiratorio 0,72; Metabolismo basale 1237. Kit. Bened^tT-l^ Cm ' 

Dati ematologici (24 aprile 1938). 

piastrinfTea^^^ GL r ° SSÌ 2 - 920 000; Hb ' ^ ^b. 1.17, gl bianchi 11.000; 

M. 10,32 : 2 p. m.; valore medio diametrico- M 7 49 1 * ’ 9,46 ' 28 P ' m ’’ 

M. * — P . m , 

Sangue midollare (V. Tabella). ' 7 ’ 5 *- 

Rapporto leuco-eritrogenetico .2.58 

Rapporto immaturi-maturi . 6 \ 4 

ota: Presenza di numerosi eritroblasti ortocromatici con granulazioni Pasofile. 

messa in Clinica Medfc^ni glnnato mg 0010 ™’ COmU§ ' ata ’ da S ' Roma no (Lucca), am- 
Diagnosi clinica: Discrinia diencefalo-ipofisaria. 

nut" t:\ZTT; J t0 Cl ÌZ ? u da »™™° parto avve. 
giorni seguenti la paziente ebbe^fpbhrp n 'W ^ rorra * ia durata Parecchie ore. Nei tre 

accusato continuamente anoressia astenia faritp 0 ”? Cefalea> Da aIlora ha 
venuta pallida ed è dimagrita di qualche Kit fatlCablllta ' tor P° re ’ sonnolenza: è di- 

mida, edemi palpebrali Te rnanT etM n'ed - C ° n a ? Pett ° dl Cera veccbia - leggermente tu- 
e dila corte Sistema Dilifern ònrn -i P d J S ° n ° t0zze ’ con dlametr0 trasverso aumentato 
Cranio lorricefalico canèm scar'- S " 1 , Uppato ’ mancante alle ascelle e scarsissimo al pube, 
mentala di volume’ La Daziente V C ‘ g p 6 SOpra “‘ elia scarse, labbra tumide, lingua au- 
mande con molta lentezza ° Sonnolenta - tor P ida . P a rla e risponde alle do- 

per fes^tenz a a d d?n a/t ì° : AIteraz , ìoni in corrispondenza della sella turcica fanno deporre 
Pressione arterLTTTTo ^ deStruente ’ P™babilmente un adenoma ( ?). 

QuozYenfeT^piratorio 0 ^eUT^^ K “ £, “■ ^ K = <*.600; cm. 160. 

30 aprile 19^8 A Malabohsmo basale 922. Diff. Benedici % -31,7. 

i h. + 3^2 2 TTnTsi (gr - 200 di carne,: Variazioni °> %: 


2 - Sezione Medica, Voi. XLVI (1939). 
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Dati ematologici (2 febbraio 1938). 

Sangue periferico: Gl. rossi 3.590.000; Hb. 68; vai. glob. 0,97; gl. bianchi 9100; 
piastrine 165.000. 

Formula leucocitaria : Neutrofili 66%; eosinoiili 3,5%; linfociti 24%; monociti 5,5%. 
Nota: Lieve anisocitosi. 

Resistenza globulare: Mx. 0,40; Mn. 0,54. Tempo di emorragia: 3'. 

Eritrocitometna : Sangue midollare: Micron 6,02 : 86 per mille; M. 6,88 : 474 p. ni.; 
M. 7.74 : 284 p. m.; M. 8,60 : 146 p. m.; M. 9.46 : 10 p. m.; valore medio diametrico: 
M. 7,68. 

Sangue periferico: Micron 5,16 : 14 per mille; M. 6,02 : 100 p. m.; M. 6,88 : 576 p. m.; 
M. 7,74 : 258 p. m.; M. 8,60 : 52 p. m.; valore medio diametrico: M. 7,08 


Sangue midollare (V. Tabella). 

Elementi nucleati per mm. 3 . 42.500 

Rapporto leuco-eritrogenetico . 1,95 

Rapporto immaturi-maturi . 7,06 


Nota : Eritroblasti con granulazioni basofile. Rari megaloblasti (1,4 %). 

Gaso IX. — Suor Maria Rosaria B., da Livorno, ammessa in Patologia Medica il 17 
luglio 1938. 

Diagnosi clinica : Tumore endosellare. 

Notizie anamnestiche e cliniche : La paziente sin da bambina ha presentato ten¬ 
denza all’adiposità e dalla menopausa in poi si è verificato un sensibile aumento del¬ 
l’adipe. Nel 1921 la paziente cominciò ad accorgersi che non vedeva più gli oggetti che 
fissava con l’occhio sinistro: l’occhio destro era normale. Le fu diagnosticata atrofia del 
nervo ottico per compressione operata dall’ipofisi aumentata di volume, per cui fu sotto¬ 
posta ad irradiazioni della regione ipofisaria. 10 anni dopo cominciò ad esser compromessa 
la visione dell’occhio destro. Accusò inoltre cefalea, trafitture in senso fronto-occipitale, 
e accessi di vomito a tipo cerebrale. In questi ultimi anni la cefalea è andata diminuendo 
ed è comparsa una sensibile diminuzione del sonno. 

4 agosto 1938: Ricambio energetico : Età a. 50; peso kg. 71, altezza cm. 150. Quoziente 
respiratorio 0,79. Metabolismo basale 1415. Diff. Benedict % 4- 2,6. 

Azione dinamico-specifica (gr. 200 di carne): Variazioni di 0 2 %: dopo 1 h. +3,2; 
dopo 2 h. + 10,4: dopo 3 h. + 12,2. 

Dati ematologici (29 luglio 1938). 

Sangue periferico : Gl. rossi 3.230.000; Hb. 82; vai. glob. 1,28; gl. bianchi 3.600; pia¬ 
strine 90.000. 

Formula leucocitaria : Neutrofili 56,5%; eosinofili 5%; basofili 1%; linfociti 32,5%; 
monociti 5 %. 

Resistenza globulare: Mx. 0,42; Mn. 0,54. 

Eritrocitometria : Sangue midollare: Micron 6,02 : 16 per mille; M. 6.88 : 456 p. m.; 

M. 7,74 : 324 p. m.; M. 8,60 : 172 p. m.; M. 9,46 : 28 p. m.: M. 10,32 : 4 p. m.; valore 

medio diametrico M. 7,52. 

Sangue periferico: Micron 5,16 : 4 per mille; M. 6,02 : 48 p. m.; M. 6,88 : 492 p. m.; 

M. 7,74 : 296 p. m.; M. 8,60 : 148 p. m.; M. 9,46 : 12 p. m.; valore medio diametrico 

M. 7,37. 

Sangue midollare (V. Tabella), 

Elementi nucleati per mm. 3 . ..... 70.400 


Rapporto leuco-eritrogenetico. 1,60 

Rapporto immaturi-maturi. 3,40 


Nota: Rari megaloblasti (2%). Frequente granulobasofilia eritroblastica. 

Caso X. — A. T., di anni 55, coniugata, a. a. c., da Tizzana (Pistoia), ammessa in 

Patologia Medica il 9 maggio 1938. 

Diagnosi clinica: Tumore soprasellare con compressione ipofisaria. 

Notizie anamnestiche e cliniche : La paziente ha avuto 2 gravidanze terminate con 
aboito provocato dall’ostetrico per imponenti disturbi generali. 10 anni or sono fu rico¬ 
verata in un ospedale psichiatrico per una forma di mania di persecuzione, della quale 
guarì dopo circa 4 mesi. Da quell’epoca cominciò ad accusare cefalea intermittente, rife¬ 
rita al sincipite, alla fronte ed agli occhi, cefalea che è andata progressivamte crescendo 
per frequenza ed intensità. La paziente ha avuto diuresi abbondante fin da piccola. Da 
2 anni accusa dolore all’orecchio -sinistro, con ronzìi e diminuzione dell’udito, affievo 
limento della vista all’occhio sinistro; da 6 mesi è comparsa anche diplopia. 
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Attuatoente Ja pazieme non presenta niente di notevole all’esame obiettivo 
E„ame radiologico del cranio: La regione sellare profondamente alterata orienta 
la scomparsa delle clmoidi posteriori, la parete posteriore respinta in dietro fl navi 

s“ano norS 0f0ndÌt0 ^ ^ m ° ntre Ia parata e le <*“«*<« anteriori 

Quoz^ien^respiratorio “i^obaeT l'T ^ ^ 

1 h.+ (sr. 200 di carne): Variazioni 0 3 %: 

Dati ematologici (27 maggio 1938) 

strine m e oòo rì,eriCO: ^ ^ 4 - <i00 - 000; Hb ‘ 96; vab ® lob ’ *.«; *. bianchi 7,500; pia- 

No, lec0 f a j- Neutrofili 7,5%; eosinofili 2,5%; linfociti 23,5%- monociti 25% 

nulazioni ° B " d ° anisocitosi ’ linfociti con abbondante citoplasma e grt 

Residenza globulare: Mx. 0,40; Mn. 0,56. Tempo di emorragia: 2'. 

M 7 74 22sT m na M 860 Ue 9R Ìd0llar M o'af" 6,02 : 84 per mille; M 6 ’ 88 : 656 P- m.; 

Sanmlw? m ' 28 P, m ’ ; M - 9 . 46 : 4 P- m.; valore medio diametrico : M 7 06 

M 7 74 234 n m C ° M ^ '' pe " mille: M ’ 6 ' 02 : 62 P- m.; M. 6,88 : 622 p. m.'; 

5; 7,12 ' p " M - 8 ' D ° ■ 06 p - m -' M - 9 ’ 46 ; 10 P- m ; valore medio diametrico: 

Sangue midollare (V. Tabella). 

Elementi nucleati per mm . 3 .... 19.400 

Rapporto leuco-eritrogenetico. ] ( 2 G 

Rapporto immaturi-maturi. 132 

Nota: Eritroblasta basofilo istioide 1. Un eritroblasta policromatofilo istioide. 

dicafl*? marz71938 0 ’ 111 ’ 3 ’ ^ “• 8 ’ a ’ C " da Pisa - in Clinica Me- 

Diagnosi clinica: Diabete insipido ed infantilismo da tumore soprasellare 

lo e 5 aborti - 

ad avvenire ferie senso di se^e, diuresi cospi^X^^ 

e talora nausea e vomito: sovente insorgeva modica febbre che non superava i 37 °° ^ 
icoverata nel 1933 in questa Clinica eliminava da 5 a 6 litri di urina nelle 24 otp mn 
peso speoibco di 1002-1004 e con circa gr. 2% di NaCl. Migliorò in seguito ad una'cura 

A tu'a]me a nte e ia P n eSen T C " U ° Ve ® fre 1 uenti rica dute negli anni successivi. 
mMvM- 1 paziente presenta apparato scheletrico senza alterazioni imputabili a 

n t a ™ tom <>-P a tologica: Tumore diencefalico comprimente l'ipofisi Spiccate 

7 ànrile n wqa m R- ed Vari organb Bron «>polmonite terminale. 

ziente fr pimmio O M f , 1 19; peS ° Kg ’ 34 ’ 400; altcz2a cm - 142 - Quo- 

dTct % —47. rat ° n ° ’ Metabolismo basale 603. Valore Benedici 1138. Diff. Bene- 

1 h.V$’ e 2 h 3 + ^"3 ^^ di carne): Variazioni 0 2 %: 

Dati ematologici (11 marzo 1938). 

ÌZmuln P VJ, erìC V T si 4 mM0; Hb - 84; val - glob - 1 ’ 00 ' bianchi 4.000. 

prolinf^ti 2 %^mo“ru : 9% e * % ' baS ° filÌ 1 %; linXodli 33 

t.rofili° la Vari lmf ° Cltl con granulazioni. Prevalgono le forme poco segmentate dei neu- 

M 7 74 r °27R m n et m a - mXdollare: Micron 6 ' 02 : 84 per mille; M. 6.88 : 400 p. m.; 

M 748 P ‘ ’ M ' 8,60 • 210 P- m -> M - 9 ’ 46 : 28 P- m > valore medio diametrico: 
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Sangue periferico: Micron 6,02 : 40 per mille; M. 6,88 : 488 p. m.; M. 7,74 : 312 p. m.; 
M. 8,60 : 148 p. m.; M. 9,46 : 12 p. m.; valore medio diametrico: M. 7,39. 


Sangue midollare (V. Tabella). 

Rapporto leuco-eritrogenetico. 1,62 

Rapporto immaturi-maturi . . 6,94 


12 maggio 1938: Gl. rossi 2.700.000; Hb. 33; gl. bianchi 3200. 

Formula leucocitaria : Neutrofili 54 %; eosinofili 12 %; linfociti 31 %; cellule istioidi 2 %; 
monociti 1 %. 

Caso XII. — R. Alda, di anni 30, nubile, a. a. c., ammessa all’Ospedale « Costanzo 
Ciano » di Livorno, reparto prof. Cerini, il 25 dicembre 1937. 

Diagnosi clinica: Diabete insipido. 

Notizie anamnestiche e cliniche : Padre luetico, morto per apoplessia cerebrale. La 
paziente ha avuto mestruazioni molto irregolari per intercorrenza, presentandosi a volte 
bimensilmente, a volte con forti ritardi. All’età di 17 anni fu affetta da coxite, della 
quale guarì in circa 3 anni; a 21 anni soffrì di pleurite essudativa a destra, che durò 
a lungo. Due anni orsono ebbe un attacco appendicolare complicato da peritonite circo- 
scritta. Fin da bambina ha accusato sete intensa ed ha emesso grandi quantità di urina, 
arrivando a bere perfino 20 litri per notte. In questi ultimi tempi, tanto la quantità di 
liquido emesso, quanto di quello introdotto per la sete, sono andati diminuendo, ed 
ora la quantità si aggira sui 18 litri nelle 24 ore. Ha accusato spesso cefalea. 

Attualmente la paziente presenta cute arida, scarsamente sollevabile in pliche, sot¬ 
tocutaneo scarsissimo, struttura scheletrica regolare, ma ipoevoluta. 

Dati ematologici (14 giugno 1938). 

Sangue periferico : GL rossi 3.360.000; Hb. 45; vai. glob. 0,68; bl. bianchi 8.100; pia¬ 
strine 225.000. 

Formula leucocitaria : Neutrofili 77,5%; eosinofili 2%; linfociti 19%; monociti 1,5%. 
Tempo di emorragia: 2’30”. 

E ritrocitometria: Sangue midollare: Micron 6,02 : 10 per mille; M. 6,88 : 550 p. m.; 

M. 7,74 : 298 p. m.; M. 8,60 : 138 p. m.; M. 9,46 : 4 p. m.; valore medio diametrico: 

M. 7,37. 

Sangue periferico: Micron 5,16 : 4 per mille; M. 6,02 : 12 p. m.; M. 6,88 : 592 p. m.; 

M. 7,74 : 272 p. m.; M. 8,60 : 116 p. m.; M. 9,46 : 4 p. m.; valore medio diametrico: 


M. 7,80. 

Sangue midollare (V. Tabella). 

Elementi nucleati per mm. 3 . 68.400 

Rapporto leuco-eritrogenetico. 2,25 

Rapporto immaturi-maturi . .. 1,75 


Nota : Anisocitosi, anisocromia. Granulobasofilia eritroblastica intensa. Rari megalo- 
blasti. 

Caso XIII. — L. Iris, di anni 14, nubile, a. a. c., da La Spezia. Ammessa in Clinica 

il 14 novembre 1938. 

Diagnosi clinica : Acromegalia. 

Notizie anamnestiche e cliniche : La paziente ha presentato mestruazioni irregolari 
per ritmo. Da circa 2 anni ha accusato senso di tremore continuo agli occhi, ed è andata 
soggetta ad attacchi epilettiformi : precede una aura sensitiva rappresentata dalla sensa¬ 
zione di una scossa elettrica lungo il rachide, insorge poi l’attacco con contrazione 
tonico- cloniche degli aiti, congestioni del vollo, salivazione abbondante, e qualche volta 
morsicature della lingua : la paziente si risolleva da tale stato senza ricordare nulla di 
quanto è accaduto. Tali attacchi si ripetono quasi mensilmente. 

Attualmente la paziente presenta mucose visibili, lievemente cianotiche, e netti ac¬ 
cenni acromegalici al volto ed alle estremità. 

Esame radiografico: Sella turcica voluminosa: tutti i diametri sono aumentati. 

17 novembre 1938: Ricambio energetico : Età a. 14; peso Kg. 49; altezza cm. 157. 
Quoziente respiratorio 0,70. Metabolismo basale 1941. Valore Benedict 1384. Diff. Bene- 
dict % + 40,2. 

Dati ematologici (21 novembre 1938). 

Sangue periferico : Gl. rossi 4.100.000; Hb. 92; vai. glob. 1,12; gl. bianchi 5.800; pia¬ 
strine 140.000. 

Formula leucocitaria : Neutrofili 71%: eosinofili 1%; linfociti 22%; monociti 6%. 

Resistenza globulare: Mx. 0,38; Mn. 0,46. Tempo di emorragia: 3’30”. 
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rociiametria: Sangue midollare: Micron 5,16:6 per mille- M fi 02 • io, 

: **««■ «*•>«p”.- «Tp:»«s 

». frsffK'i'arrK z asti sswas “ 8 : *” - - 

Sangue midollare (V. Tabella). 

Rapporto leuco-eritrogenetico. 1,58 

Rapporto immaturi-maturi. 3 38 

Nota : Granulazioni basofile eritroblastiche. 

% 

Caso XIV —B. Giuseppe, di anni 44, celibe, sottufficiale marittimo, da Isola d’Elba 
Ammesso in Clinica il 25 novembre 1937. 

Diagnosi clinica : Acromegalia. 

Notizie anamnestiche e cliniche: Il paziente non ha mai sofferto di alcuna affezione 
degna di nota Circa 13 anni fa cominciò a notare un aumento di volume delle mani, dei 
piedi e del volto, lento e progressivo fino alle dimenzioni attuali. A questa sintomatologia 

ì ^ S1 S1 t -. 0r '° aggi “ ntì d0l ° rl ad Un art0 h ' fefiore > diminuzione delle forze, esal- 

il ™zTte hT Se j SUale ’ e diuresi abbondante. Da due mesi è comparsa cefalea che 
il paziente attribuisce ad una caduta nella quale battè fortemente l’occipite 

Attualmente il paziente presenta il tipico aspetto acromegalia. 

Diagnosi radiologica : Sella ingrandita. Probabile tumore endosellare. 

27 novembre 1937: Ricambio energetico: Età a. 44; peso Kg. 91; altezza cm. 174. 

Quoziente respiratorio 0,63. Metabolismo basale 2337. Diff. Benedict % + 23,9. 

Dati ematologici (28 novembre 1937). 

Sangue periferico: Gl. rossi 4.590.000; Hb. 80; vai. glob. 0,88; gl. bianchi 4 000 

metamSi ne“S : 5 N % Utr ° fÌU 43 ’ 5 e ° SÌI '° WÌ 3 ' 5 %; 1Ìnf0CÌtI 42 ' 5 %; monodli 5 - 5 * 

Sangue midollare (V. Tabella). 

Rapporto leuco-eritrogenetico. 0,82 

Rapporto immaturi-maturi. 2,33 

i . ^ n V V^" T - di anni 42 ’ coniugato, pollaiolo, da Pisa, ammesso allambu- 

latono della Clinica Medica 1*8 giugno 1938. 

Diagnosi clinica : Acromegalia. 

Notizie anamnestiche e cliniche : Da militare ha presentato delle ulcere sospette nella 

fa e 'enor ee " lta e - L ‘"T” maIattia aUua!e risa le. secondo il paziente, a circa 10 anni 
fa, epoca in cui cominciò ad accusare astenia, facile esauribilità e vide comparire un 

m,nd^l ln TT men • Se ? menli distali degIi superiori e inferiori nonché della 
mandibola degli ossi zigomatici e delle tettoie ipocondriache. L’aumento di volume è 

ndato gradatamente crescendo fino a raggiungere le notevoli dimensioni attuali. 

Attualmente il paziente presenta il classico quadro obiettivo dell’acromegalico Radio- 

sellare te Spiccatlsslmo - r -giandimento della sella. Diagnosi radiologica: Tumore endo- 

8 giugno 1938: Ricambio energetico : Età a. 42; peso Kg. 89,500; altezza cm. 176. 
Quoziente respiratorio 0,80. Metabolismo basale 2245. Diff. Benedici % + 18,5. 

Dati ematologici (8 giugno 1938). 

Sangue periferico: Gl. rossi 4.070.000; Hb. 92; vai. glob. 1,15; gl. bianchi 4.600. 
Formula leucocitaria: Neutrofili 52,5%, eosinofili 10%; linfociti 26%; monociti 6,5%. 
Resistenza globulare: Mx. 0,40; Mn. 0,-52. Tempo di emorragia: 5’. 

,, ontrocitometna: Sangue midollare: Micron 6,02 : 28 per mille; M. 6,88 : 280 p. m.; 

■ 228 p - m - ; m9 ' 46:44 p m io ’ 43:6 p - 

M 8 S fìo ng 99« perifedc °j ^ ic ^ 0n 6,02 : 16 per mille; M * 6 ’ 88 : 392 P- m >* M - 7 , 74 : 340 p. m.; 

M. 8,60 . 228 p. m.; M. 9,46 : 24 p. m.; valore medio diametrico: M 7,51. 

Sangue midollare. . 

Elementi nucleati per mm. 3 . 58.000 

Rapporto leuco-eritrogenetico. 1,28 

Rapporto immaturi-maturi. 5,02 

€ritroblastica ltr0bIaSU ° rtocromatici con granulazioni. Politipia degli elementi della serie 
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Caso XVI. — P. Andreina, anni 21, nubile, lavandaia, da Asciano (Pisa), ammessa in 
Clinica Medica il 27 giugno 1938. 

Diagnosi clinica : Acromegalia. 

Notizie anamnestiche e cliniche : La paziente riferisce di aver avuto sempre, fin da 
piccola, le mani ed i piedi piuttosto voluminosi e le linee del volto piuttosto accentuate. 
In questi ultimi mesi le mestruazioni, che erano iniziate tardivamente all’età di 16 anni 
ed erano sempre state irregolari per intercorrenza (ogni 2-3 mesi), sono mancate comple¬ 
tamente, anche l’ingrossamento a carico delle estremità e del volto si è accentuato accom¬ 
pagnandosi a discreto senso di astenia. 

Attualmente la paziente presenta le tipiche note obiettive deH’acromegalia. 

9 luglio 1938: Ricambio energetico : Età a. 21; peso Kg. 83,300; altezza cm. 163. 
Quoziente respiratorio 0,82. Metabolismo basale 2115. Diff. Benedici % +27,7. 

Azione dinamico-specifica (gr. 200 di carne): Variazioni 0 2 %: dopo 1 h + 8,4: dopo 
2 h. + 1,8; dopo 3 h. + 9,8. 

Dati ematologici (3 luglio 1938). 

Sangue periferico : Gl. rossi 4.210.000; Hb. 86; vai. glob. 1,02; gl. bianchi 5.200; pia¬ 
strine 240.000. 

Formula leucocitaria : Neutrofili 57%; eosinofili 2%; linfociti 36%; monociti 5%. 
Resistenza globulare : Mx. 0,36, Mn. 0,42. Tempo di emorragia : 3’. 

Eritrocitometria : Sangue midollare: Micron 5,16 : 20 per mille; M. 6,02 : 32 p. m.; 
M. 6,88 : 520 p. m.; M. 7,74 : 268 p. rn.; M. 8,60 : 160 p. m.; valore medio diametrico: 
M. 7,32. 

Sangue periferico: Micron 6,02 : 28 p-rr mille; M. 6,88 : 62E p. m.; M. 7,74 : 692 p. m.; 
M. 8,60 : 44 p. m.; M. 9,46 : 4 p. m.; valore medio diametrico: M. 7,19. 


Sangue midollare (V. Tabella). 

Elementi nucleati per rum.* . ..... 65.600 

Bapporto leuco-eritrogenetico. 1,40 

Rapporto immaturi-maturi. 3,27 


Considerazioni conclusive. 

Nei casi di distrofia adiposo-genitale da noi studiati, abbiamo rilevato 
un tempo di emorragia lievemente prolungato, tendenza alla diminuzione 
delle emazie circolanti, con valore globulare frequentemente aumentato, mo¬ 
desta diminuzione della resistenza globulare, particolarmente della minima, 
venivano invece rilevati i segni midollari di una eritropoiesi generalmente 
normale o lievemente aumentata. Il numero dei leucociti appariva frequen¬ 
temente ma modestamente diminuito, particolarmente i neutrofili, mentre si 
notava una lieve linfocitosi. La granulocitopoiesi midollare appariva nor¬ 
male o modestamente depressa, mentre la linfocitopoiesi tendeva all’au¬ 
mento. . 

Fra i quadri ematici imputabili ad affezioni diencefalo-ipofisane, quello 

della distrofia adiposo-genitale appare quindi poco notevole. Come già ab- 
biamo rilevato mentre i reperti della letteratura, generalmente di singoli 
casi, appaiono in notevole contrasto, noi non abbiamo osservato spiccate de¬ 
viazioni dalla norma, tranne una frequente ma modesta tendenza all au¬ 
mento della eritropoiesi e della linfocitopoiesi con deficienza della granii o- 

citopoiesi. . 

In 2 casi di ipopituitarismo (casi VII ed Vili), uno con insufficienza 

poliendocrina e l’altro con insufficienza secondaria della tiroide (mixedema 
ipofisario), si notavano quadri ematologici pressoché simili, ma con mag¬ 
giore evidenza delle anomalie nel mixedema ipofisario. Il tempo di emor¬ 
ragia appariva prolungato. Si rilevava eritropenia, con emoglobinopema non 
proporzionale ed alto valore globulare, diminuita resistenza globulare, dimi¬ 
nuita eritropoiesi midollare con spiccata granulobasofilia eritr obi astica e con 
scarsa megalobiastosi in uno dei casi, era presente leucocitosi neutrofila ed 






-SS 

<D s*h 

X o 

a a 


<3 r- 


2 *> 


.2 & 





■2 c ■ 

a) 

2 bc 


-- c, 

CO 


« '- 


d: 

2 - c 


.2 (i 

a 


.2 c 


— 0 ) 

2 bjD 


.2 à 


— £ 


•2 e 


-H <U 

2 *> 


.2 si 


3 ~ 


vOC^TfOMMvO'OC^ | o O CC NO VO CO vo 

° ° ° ^ ° ^ O ^ ^ ! o (N O Tjl IO m (N 

^ CO rH 


'O^COOWoSh 


t'- rH r-H O'I 


<N VO 


<N tJ< 


O C'ì O CO tJ< <N O 


rf< o <N i-H O io 

W » r—< 


O vO tJ< CO <N 

• • • • • 

-H -H IO CO O 


ClODOCO^CO^TfON 

.. . . , 

0®Tf<OO^f<Oi-HcO 


co tj< 

• • 


OV <N 
• • 

CO r-H 


CV lo «M io CO io 

vO r-H o CO LO CO O 
C^l r—' 


CO (N 

• • • 
O LO P-H 


tJ< CO 
CO CO* CO co 


O H Tf« 


• 

• 

• • • • 

'--w' 

• • • 

w 

• • 

1 ro 

1 s 

^ O io N 

O co w 

o o 



r-H 

r-H 

1 

f-H 


LO LO 

^Ot^(M\OCOOvlo 


r—« ^ rH o r-H 


r-H T*< 


^ (N Tf CO 


<N 

CO O co 


W ^ W o 

• • • • • 

LO C* O LO VO 


M <N (M 

• • • 


lo C- 
co VO (M co 



Tj< 


®®<N<N®COvO®tJi 

CO—hOCO^HOCOC'-C^ 


CO 

OOWNOCO^Tf 


^ O 

<N 


O CO O »—I 


N CO CO 

I o « e 


CO ^ CI (M 
• • • • 
<N ® <N r-H 


VO o VO O Tf» VO CSI 


CO O LO r-H Tj« O 

r-H <N 


(MtJ«COvOvO<NtJ«oO 


VO —H O C^ r-H r-H C* 

<N 


• *~ 

C/3 — 

O 3 • • 

8 I S h 

tH C 0) 


a .H 


a) o 
S <D 


i_ 5 h 

5 « 

^ o 


w 2 .H 

o s u 

0 ) *Q o 


co -r* y 
•’-< S? O tn 

•S ^ a o 


0) 

• -M 

- ff 


CO ■ ' HH 

«! — 

-Q OT 

O cs 

£ 3 

~ # g o « ~ 

« £ 

O 

— - 
£L LlI 


co co 
. O 03 
~ QJ 


« r a “5 3 

O _ •*— ni 


•2 g « *3 « 

c-, co ed q G 

g 5 3 *2 . 

«' o o .5 c 


S? 8 c o € 


• 

• 

• 

• 

• «FI 

Sh 

6b5 

• 

• 

O co 

• 

• 

- £ 

• 

• 

- E •. 


*-> 

• —« 

O H 

A ^ 
£ 

o 

o 

3 C 

o 

o 

0 ) fa 

C-H 

<— 

c 

—H •’H 


« o .fi E o 
SSnaA 


I 







































308 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED 


> 

X 


> 

X 


> 

X 


X 


X 


X 


ri 

«5 

tu 

o 


o 

S-» 

o 

< 


et 

13 

tu 

05 

g 

o 

t- 

u 

< 


05 

33 

fcD 

05 


3 £ 


O 

u. 

o 


Ct 

• — 

— 

et 

tjJD 

05 


O 

t- 

o 

< 


05 o 

«s 

're 3 

5 e 


05 

t- 

O 


H-4 C 


3 

H 


% 

s- 

Ch 

o 

c/5 


05 

o- 

O 


3 

H 


C/5 

et 

fc- 

& 

O 

C/5 


05 . 

fc- — 
o 05 
r- ^ 

S O 

3^ 

H c 

05 


^ <M 'O CO 


TP ©1 © © 
• • • • 

<M O IO *-H 


vO 

O 

©4 


o NO N NO CO 'O 
• ••••• 
»-H o © co o 


^ O <N (N 

• • • • 

o C* CO ©* 


o ©- 

'O ^ (N 


© r-H »-H CO 


CO N o 


CO CO©*©!©©^©©*©©*©*©*^^^ 

r-H |lOTf»©ONCO©H*CO»-Hr-H©©©C'- 


co ©j 

^ (M © 


»-H I IO (M r-H io 


CO 


©* 


© © 


© © © © © © ^ 
^ CO w o o ^ © 


©* © © © co © 

• • • • I • • 

© © CO r-H | ©• ©* 


©1 CO 

co co 


©a 


©J C* Tp © 


©aco©con$<c©©©a©©©TP 

COH'0^©lrtCO©'0'0'0© 


©I ©1 © 
• • • 

© co ©a 


©i 


co co 

(M IO CO 


© ©i © 


co 


Tf* (M Tp H* 


©I tPtP©©©©ICO©© 

• I ••••••••• 

(M ^H~H©©©©CO©l©J 

r-H ©1 »-H 


IO IO 

• ••••••• 

©©r-HOlO©^^ 

©1 


^ © 


a 

© 


©CO©a©©©a©ICOCO©a 


© 

©I 


©NN©©^©H 


(M T* 

^©©©^CO©© 

©lO©a©CO©^-H© 


^ CO © ©J 


© ©a -<p ©a 

• • a a 

co © co ©1 


co O N co © CO © 

©1 fH © © © ©- © 


© ©1 

©©■^©3©©l©lCO 


i © « - 


co 


©1 


© 


C0©J©©^©J©l©J©*O©3©J 


©i 


C0©a©O©a©^P^PO 

M ©I r-H 


©ì©C0©©J©CO©Tp 

aaaaa*a*e 

© l-H Tp r-l©LO©r-HICO 


C/5 

et 

3 

o 

• aH 
—» 

C/5 

• »-< 

o 

H 

a— 

LÌ2 


C/5 

et 

3 

o 


3 

05 

3 

O 

s- 

Q« 


C/5 

et 


c/> * 

S g 

2 e 

a — 

05 

o 


C/5 

o 

05 


3 

05 

e 


C/5 

2 


C/5 

et 

r3 


3 

05 

e 


05 

o 

3 


05 


W a— Gl ai-4 

— ^ S ^ O © 


8 | I 

3 a $ 


S 

o 

u 

£ 


05 

O 

3 


* £ a 

et 

3 


C/5 

— 2 

C/5 ^ 

©i ^ 

— c/5 

O et 

— 3 

•e 2 

05 £ 

O *rH 

S- 

cl a 


f. 0* 

o « 
-*-i o 


a 


5- 

0 


c/5 co 
O et 
05 aQ 


O »»H 

.2 3 

et 


C/5 

et 


t- 

S 3 3 

et o O 
tD C ^ 

£ © .£ 

S S -3 


o 

O 


3 

05 

C 


^ e* 
•aH e 

r—« 

2 o 

Oi ^ 


05 

O 


fcD 

O 

u 


Sh 

05 

i 

o 

05 

3 

05 


05 

o _ 
- C 
c o 

j s a 


o-. 

3 

—* 

et 

£ 

3 

S 

e 








































S. DE RENZI: REPERTI MIELO-EMATICl NELLE DIENCEFALO-IPOFISOPATIE 309 


anche modesta eosinofilia, con aumentata granulocitopoiesi midollare. Tali 

reperti ematologici apparivano simili a quelli descritti da De Renzi e Lenzi 
nell ’ipotiroidismo. 

In un caso di tumore ipofisario comprimente il chiasma (oss. IX), e con 
sintomatologia datante da circa 18 anni, è stata rilevata una anemia iper- 
cromica, con piastrinopenia, leucopenia con eosinofilia e linfocitosi relativa 
mentre i reperti midollari deponevano per una anomala maturazione eri- 
Irocitaria con depressa granulocitopoiesi neutrofila. 

In un caso di obesità diencefalo-ipofisaria da tumore diencefalico 
(oss. X), con compressione dell'ipofisi ^prevalentemente del lobo posteriore), 
abbiamo notato un modico aumento degli eritrociti e della emoglobina, con 
diminuita resistenza globulare, diminuzione della ematopoiesi midollare in 
genere con relativa aumentata eritropoiesi e diminuita granulocitopoiesi, 
mentre il quadro periferico leucocitario appariva normale. In un altro caso 
di tumore diencefalico (caso XI), con diabete insipido ed infantilismo, e già 
evolvente verso la cachessia ipofisaria, abbiamo notato in un primo tempo 
una quantità quasi normale di emazie e di emoglobina, neutropenia, eosino¬ 
filia e linfocitosi relativa, mentre il quadro midollare deponeva per una 
aumentata eritropoiesi ed una depressa granulocitopoiesi neutrofila. In un 

secondo tempo, quando si è aggravata ia cachessia ipofisaria, è stata rilevata 
una anemia a tipo aplastico. 

In uif altro diabete insipido (oss. XII) è stato notato un modesto stato 
di anemia ipocromica con neutrofilia, e depressa ed anomala eritropoiesi, con 
accelerata maturazione della serie granulocitica. 

In 4 casi di acromegalia abbiamo notato una quantità di emazie circo¬ 
lanti e di emoglobina normale o leggermente aumentata, con leucopenia 
prevalentemente neutrofila e con un reperto midollare di eritropoiesi e lin- 
fopoiesi normale od aumentata, con depressa granulocitopoiesi. Tali reperti 
ematici apparivano quindi simili a quelli da noi descritti nell’ipertiroidismo. 

Appare molto difficile delineare quadri emato-midollari corrispondenti 
a singole alterazioni del sistema diencefalo-ipofisario, poiché si rilevano com¬ 
portamenti notevolmente diversi, particolarmente del quadro ematico peri¬ 
ferico, in uguali alterazioni del sistema (ad es. nella distrofia adiposo-geni- 
tale, ed anche in varie sindromi diencefalo-ipofisarie da tumore del dience¬ 
falo), fatti che concordano con le diversità di conclusioni della letteratura e 
che probabilmente si spiegano con la evoluzione locale del processo morboso 
causa della sindrome. 

Allo scopo di delineare qualche ipotesi di lavoro, si può considerare la 
possibilità che i processi morbosi, particolarmente quelli a tipo neoplastico, 
possano in un primo tempo agire sui centri diencefalici o sul parenchima 
ipofisario come uno stimolo meccanico eccitatorio ed in un secondo tempo 
comprimendo possano diminuire le capacità funzionali. D’altra parte, se è 
ammissibile l’esistenza di centri diencefalici inibitori ed eccitatori della ema¬ 
topoiesi, potrebbe anche darsi che nella sua evoluzione il processo morboso 
agisca prima sull’ima e poi sull’altra specie di centri. Tali ipotesi, come 
anche la possibilità di un esaurimento dell’attività midollare a lungo stimo¬ 
lata, possono contribuire a spiegare le varietà dei quadri ematici nelle sin¬ 
dromi diencefalo-ipofisarie. 

Una prima osservazione che si può dedurre dall’insieme delle nostre 
ricerche è che in condizioni di funzionalità ipofisaria probabilmente aumen¬ 
tata (acromegalia oss. XIII, XIV, XV e XVI), aumentano parimenti la eritro¬ 
poiesi e la linfocitopoiesi, mentre diminuisce la resistenza globulare e la gra- 
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nulocitopoiesi. Viceversa in condizioni di deficienza funzionale del sistema 
(mixedema ipofisario oss. VII, insufficienza poliendocrina oss. Vili, diabete 
insipido oss. XII), si nota una diminuita eritropoiesi con tendenza alla ma- 
crocitosi, con notevolte granulobasofìlia eritroblastica, in qualche caso (Vili, 
IX, XII) con scarsa megaloblastosi, emoglobinopenia con anemia ipercromica, 
granulocitosi e granulocitopoiesi aumentata, particolarmente la eosinofila, più 
raramente si ha invece una anemia ipocromica (caso XII) ed una ipofunzione 
granulocitopoietica (caso IX). Il fatto che a volte si hanno quadri ematici dif¬ 
ferenti in casi con la stessa sintomatologia clinica, non basta a diminuire 
l’importanza di tale rilievo. Infatti, se consideriamo i casi XI e XII, i quali, 
pur presentando ambedue un diabete insipido, si orientavano verso i due 
quadri da noi descritti, rileviamo nel primo la presenza di un tumore dien¬ 
cefalico, che nel secondo non è stato dimostrato, ed abbiamo visto come i 
tumori del diencefalo, anche se 1 ipofisi è compressa, possano dar luogo 
almeno in primo tempo ad una aumentala eritropoiesi ed a depressione della 
granulocitopoiesi, ecc. 


Piuttosto è da rilevarsi con particolare attenzione l’evoluzione del quadro 
ematico durante il decorso della malattia, evoluzione che può spiegarci ad 
es. le eritrocitosi e le anemie notate dai vari AA. per l’appunto nei tumori 
del sistema diencefalo-ipofisario, nelle distrofie adiposo-genitali, ecc. Infatti 
nel caso XI abbiamo notata dapprima una eritropoiesi aumentata con normale 
quantità di emazie circolanti, ed in un secondo tempo un quadro ematico di 
anemia ipocromica a tipo ipoplastico. Questa osservazione può far ammettere 
in linea d’ipotesi che o per l’evoluzione della malattia — che nel nostro caso 
ha evoluto verso la cachessia ipofisaria — si abbia una deficienza della sti¬ 
molazione eritropoietica esercitata dal sistema diencefalo-ipofisario, oppure 
che il midollo, a lungo stimolato, esaurisca la sua potenzialità riproduttiva. 
Tali ipotesi possono spiegarci la varietà di reperti notali nella grave insuffi¬ 
cienza ipofisario (Di Guglielmo, Lucacer, Zondek, Monguio). 

Allo stato attuale delle conoscenze appare prematuro trarre delle conclu¬ 
sioni fra le funzioni esercitate dalle singole parti del sistema diencefalo-ipo¬ 
fisario ed il quadro emato-midollare, conclusioni che potranno essere tratte 
sopratutto da ricerche sperimentali. Possiamo solo rilevare che in linea ge¬ 
nerale l’iperfunzione di singole parti del sistema, provocate dai più vari fat¬ 
tori (stimoli meccanici, stati iperplastici e neoplastici, iperfunzioni compen¬ 
satorie, ecc.), eccitano la eritropoiesi e deprimono la granulocitopoiesi, men¬ 
tre il contrario avviene negli stati ipofunzionali, anche parziali, del sistema 
diencefalo-ipofisario. Tale rilievo può esser fatto solo in linea generale, 
poiché appare anche ammissibile l’esistenza di centri inibitori de'll’eritro- 
poiesi, lesioni dei quali, ad es. da parte di tumori diencefalici, possono dar 
luogo a quadri diversi. 

Le deviazioni dalla normale ematopoiesi non si possono attribuire esclu¬ 
sivamente ad un diretto risentimento midollare della turbata regolazione 
diencefalo-ipofisaria, ma vanno considerate in relazione al perturbamento ri¬ 
sentito da tutta la costellazione endocrina regolatrice dell’ematopoiesi, e par¬ 
ticolarmente della tiroide. Come già abbiamo ricordato nella prima parte di 
questo lavoro, alla ipofunzione ed alla iperfunzione tiroidea corrispondono 
quadri emato-midollari analoghi a quelli descritti nelle disfunzioni dience- 
falo-ipofisarie, quadri anche meglio delineati, per la minore complessità 
funzionale della tiroide in confronto al sistema diencefalo-ipofisario. È della 
azione emopoietica tiroidea, esercitata sotto l’influsso della regolazione ipo¬ 
fisaria, va tenuto notevole conto, per quanto le ricerche sperimentali di 
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Flaks, Himmel e Zlotnik, abbiano anche dimostrata l’azione emopoietica di¬ 
retta di un ormone anteipofisario differente daH’ormonp tireotropo. 

Comunque la regolazione diencefalo-ipofisaria del quadro ematologico 
sembra assumere oggi una spiccata importanza, che per ora si limita alle 
particolarità ematologiche delle varie discrinie, ma che probabilmente potrà 
assumere un notevole significato nella patogenesi di alcune malattie del san¬ 
gue e degli organi emopoietici. 

RIASSUNTO. 

L’A. ha studiato i reperti mielo-ematici in 16 casi di diencelalo-ipofìso- 
patie. In 6 casi di obesità ipogenitaliche ipofisarie le modificazioni del qua¬ 
dro emato-midollare erano poco notevoli. Veniva rilevato in genere una mo¬ 
desta tendenza alTaumento dell’eritropoiesi e della linfocitopoiesi con de¬ 
pressa granulocitopoiesi. I rilievi di maggiore importanza, in 2 osservazioni 
di funzionalità ipofisaria notevolmente depressa con insufficienza poliendo¬ 
crina, erano i seguenti : eritropenia ipercromica normo o macrocitica, mo¬ 
desta leucocitosi neutrofìla ed eosinofìla, con maggiore attività granulocito- 
poietica midollare ed eritropoiesi depressa ed atipica per la presenza di gra- 
nulo-basofìlia eritroblastica ed in un caso di scarsa megablastosi. Uguali 
reperti sono stati notati in una osservazione di diabete insipido ed in una 
di tumore endosellare, ove però si aveva anche depressa granulocitopoiesi. In 
due osservazioni di tumore soprasellare con compressione dell’ipofisi è stato 
notato un acceleramento della eritropoiesi con diminuita granulocitopoiesi; 
in un caso però si manifestava in un secondo tempo uno stato anemico a 
tipo aplastico, in seguito alla comparsa di cachessia ipofisaria. In 4 osserva¬ 
zioni di acromegalia veniva notata una modesta eritrocitosi, a volte micro- 
citica, e leucopenia prevalentemente neutrofìla, con reperti midollari di eri¬ 
tropoiesi accentuata e linfocitopoiesi normale od aumentata, con depressa 
gra n ulocito poiesi. 

BIBLIOGRAFIA 

Baena Baena V. Blut und vegelative Regntierung. jsmfiuss (ter diencephalischen Zentren 
ciuf die Regeneration des Blutbildes. Arciiivos Cardiol., 15, 170, 1934. 

Bardachzi. Prager med. Wschr., n. 17, 1909. 

Baserga A. Poliglobulìe da lesioni diencefalo-ipofisane. Potici. Sez. Med., n. 1, p. 17, 1934. 
Bastai P. Anemia da carenza ormonica. Minerva Med., n. 14, p. 481, 1932. 

Bauer. Die Konshat. Disp. zu inn. Krant., 1921. 

Borchard. Klin. Woch., 2440, 1928. * 

Callerio. Boll. Soc. Med.-Chir., Pavia, 1929. 

Galligaris G. Cervello ed ematopoiesi. La Riforma Med, p. 1595, 1928. 

Castex M. R. Prensa med. Argent., 30 ottobre 1929. 

Id. Et Hospital Argent., 30 dicembre 1930. 

Clemente G. Variazioni ematologicne conseguenti alla irradiazione ipofisaria. Folia Med., 
18, 738, 1932. 

De Renzis. Il quadro mielo-ematico nelViposurrenalismo. Policlinico, Sez. Med., 1939. 

Id. Variazioni ematologiche conseguenti alla irradiazione dell’ipofisi nell’uomo. Folia Med., 
7, p. 451-573, 1928. 

Condorelli L. Endocrinol. e Pat. Cost., voi. Ili, pag. 124, Trattato di Cecconi e Micheli, 
1928. 

Costantini. Il Policlinico, Sez. Med., p. 251, 1931. 

Grosetti. Arch. Scien. Med., p. 98, 1929. 

Cushing. Bull. Johns Hopkins Hosp., 50, 1932. 

Da Rin O. e Costa L. Influenza del sistema nervoso vegetativo centrale sul quadro ematico. 
Clin. Med. Ital., 65, 303, 1934. 

Decourt J., Mathieu P., Blaire G. Erythrémie du tipe Geisbòck. fichec de la radiothérapie 
de la région infundibulohypophysaire. Rémission sous l’influence de la radiothérapie 
osseuse et splénique. Bull. Soc/ méd. Hóp., 53, 807, 1937. 





312 


(( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


Delelle e Ollino. Cit. da Michelazzi. 

De Renzi S. Sulla granulobasofilia entroblaistica midollare in alcune discrinie. Soc. 
Med.-Chir. Pisa, giugno 1938. 

Id. Il quadro mielo-ematico nell'iposurrtnalismo. Policlinico, Sezione Medica, 1939. 

De Renzi S. e Fuortes T. Reperii mielo-ematici nel normale. Rassegna di Fisiopat. Clinica 
e Terapeut., n. 5, 1938. 

De Renzi S. e Lenzi E. Il quadro ematico midollare e periferico nelle discrinie tiroidee. 
Il Policlinico, Sez Medica, 1938. 

Dodds E., Hiels G., Noble R. and Williams P. The posterior lobe of thè pituitary gland. 

Its. relationship to thè stomach and te thè blood picture. Lancet, I, 1099, 1935. 
Doll H. u. Rotschild. Familiares Auflretren von Polycythaemia rubra in Verbindung mit 
chorea progressiva hereditana. Klin. Wschr., n. 52, p. 2580, 1922. 

Durand. La verità medica, giugno 1932. 

Exner. Mitt. a. d. Greuzgeld, Med. u. Ch., Bd., 1909. 

Falta. Le malattie delle ghiandole sanguigne. Soc. Ed. Libraria, Milano, 1923. 

F anconi. Familiare infantile perniciosaartige Anaemie. Jahrbuch f. Kinderheilk Bd. 
CXVII, 1927. 

Fieschi A. Ricerche sulle leucemie. L’azione dell’ormone retroipofisarìo. Soc. Med.-Chir. 
di Pavia, 25 maggio 1934. 

Flaks S., Himmel et Zlotnik. Sur l’existence d’un hormone hémopoietique dans l’hypo- 
physe. Presse médicale, p. 1261, 1937. 

"Fraenkel. Cit. da Michelazzi. 

Gayet. Revue Biologie appi., p. 321, 1937. 

Gavazzeni M. Le emazie granulo-filamentose. Haematologic.», parte li, n. 1, 1933. 

Georgi. Forschritte der INeur. und Psych., aprile 1932. 

Ginzebergh e Heilmayer. Reticulocyten u. die zentralnervóse Regulation des Blutes. Klin. 

Woch., n. 48, p. 1991, 1932. 

Goglia. Studium, n. 1, 1923. 

Corrieri. Z. Neur., 1913. 

Guillain, Lechelle e Garcin. La poliglobulie de certains syndromes hypophysaires et 
hypophyso-tubériens. Compte Rendu Soc. Riol. de Paris, t. CV1, n. 7, p 515, 1931. 

Id. Annales de Medicine, n. 31, p. 100, 1923. 

Gunther. Deutsch. Arch. f. Klin. Med., voi. 165, p. 41, 1929. 

Hecht e Weil. Arztl. Sachverst. Ztg., p. 35, 1929. 

Henkel. Klin. Woch., p. 1719, 1931. 

Hoff. Blut und vegetative Regulation. Erg. d. inn. Med. u. Kinderh., voi. 33, 1928. 

Hoff F. u. Linhardt. Mitteilung zar vegetativen Regulation des Blutes. Zeits. Exp. Med., 
63, p. 277, 1928. 

Jnvernizzi. Sopra un caso d’infantilismo ipofisario. Endocrin. e Pat. Costit., p. 169, 1926. 
Izquierro ie Cannon. Sludies ori thè conditions of aclivity in endocrine glands. Amer. 

Journ. of phy-s., voi. 89, p. 545, 1928. 

Jedlowski. Boll. Soc. Ital. Biol. Sper., fase. 3, p. 202, 1932. 

■Iodiche. Miinch. Med. Woch., 1913. 

Kapran S. Das morphologische Bild des Blutes bei Hypophyseklomierlen lìunden. Med. Z. 

vsenkrain. Akad. Nauk., 4, 599, recens. Kongr. Zentralbl. Bd., 85, 112, 1936. 

Kocher A. Konstitution und Chirurgie unter spezieller Berìlcksiehtigung der endokrinen 
Drilsen. Med. Schw. Woch., n. 9, p. 223, 1923. 

Kraus. Amer. Journ. Med. Se., 1915. 

Kuhn G. Uber Blutweriinderungen bei Stórung der innercn sekretion. Med. Klin, n. 3, 
p. 95, 1927. 

Weil P. E. Myelose aplasique infantile familiale avec malformations et trouble endocri- 
niens. Le Sang, p. 369, 1938. 

Lambin e Leto. Rev. Belge de Se. Méd., voi. 2, 1930. 

Lechelle, Donay e Joseph. Soc. méd. Hóp. de Paris, 30, III. 1928. 

Lehmkuhl. Monat. f. Kinderh., n. 6, 1927. 

LEHRMirrE. Gazz. d. HOp., voi. 103, n. 36, 1930. 

Lehritte e Kyriaco. Rev. INeurol., pag. 801, 1931. 

Lichiwitz. 42° Kongr. inn. Med., p. 35, 1930. 
lucacer. Riforma Med., n. 15, 1932. 

Meo Colombo. Modificazioni del sangue nello ; radioterapia della tiroide e dell’ipofisi. 

Policl. Sez. Med., fase. 7, p. 337, 1925. 

Messedaglia. Studi sull’acromegalia, Padova, 1918. 

Michelazzi M. Discrinie e quadro ematologico. Rass. di Ter. e Pat. cost., un. 10-11, 1932. 
Moehlic e Bathes. Arch. Int. Med., voi. 35, p. 207, 1933. 


A. DE NIEDERHAUSERN : TERMOREGOLAZIONE ALLE BASSE TEMPERATURE 


Monasterio G. Il mixedema ipofisario. Rassegna di Fisiopatologia Clinica e terapeutica, 

4, iyd7. 

Monguio G. Poliglobulie accompagnée de leucopeme dans a cos de syndrome hyponhyso- 
tubérien . Soc. Neur. de Strasbourg, 14 marzo 1931. J ^ J 

Moser K. Zur Frage eines zentralvegetaliven Blutregulationszentrum. Dtsch med Wschr 
n. 28, p. 1209, 1930. ' vvscnr., 

Muller. Hirsclifeld’s u. Hittmair’s Handbuch der allg. Iamatologie, Berlin, voi. I, parte I 
pp. 435-502. * 1 

Mùnzer. Mschr. Psych. f. th. Med. Klin., 32, 1927. 

Naegeli. Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. Springer, Berlin IV ediz 1923 
Nathan M. Presse Méd., n. 22, p. 403, 1931. 

Neisser. Beri. Klin. Woch., 1908. 

Porta. Boll. Soc. It. Biol. Sper., p. 1109, 1932. 

Pozzi. Policl. Sez. Med., p 213, n. 5, 1931. 

Reggiani. Giorn. di Clin. Med., p. 767, 1928. 

Rietti F. Sulla regolazione cerebrale della crasi sanguina. Minerva Med., I, p. 753 1931 
Riser et Sorel. Sindromes rieuro-anemiques. Revue neurologique, p. 286 1928 

Rosenow G. Dber Hirnstich-Leukocytose. Verh. Deutsch. Ges. inn. Med.’p 385- Kongr f 
inn. Med., p. 385, 1928. y * 

Id. Zschr. exp. Med., voi. 64, p. 452, 1929. 

Id. Klin. Wschr., n. 34, p. 1588, 3930. 

Roskam J Piii-essme, Pilotine, et temps de saignement moyen. Comples Rendus Soc. Biol., 
CXVII, p. 71, 1934. 

Rotky. Git. da Michelazzi. 

Rowland. Arch. Int. Med., 42, 631, 1928. 

Kyu Shiro. Uber die Wirkung verschiedener Hormonprilparate , Subcutaninjektions- 
losungen und Ilaemostatica und Blugerinnungszeil und ihrem zeitlichen Verlauf 
Tohoku J. exper. Med., 17, 225, 1931. * ' 

Sabrazes e Bonne. G. R. Soc. Biol., voi. 58, p. 680, 1905. 

Salmon. Studium, n. 4, 1933. 

Salus. Dtsch. Arch. Med. Klin., voi. 175, 1933. 

Sato e Sekyya. Tohoku Journ. of. exp. Med., voi. 7, 1926. 

Sato e Yoshimatsu. Am. Journ. of. Dis. of. Child., 1925. 

Saxjerbruch F u. Knake E. Uber Beziehungen zwischen MHz und Hypophysenvorderlappen 
Klin Wschr., II, 1268, 1937. ' 

Scalas. Studium, n. 4, 1923. 

Scheerer h Uber die Beziehungen zwischen Hormonen und Knochenmark. Fin Beitraq 
zur Retikulocytenfrage. Fol. Haemat., 56, 321 1937 J 

Schmidt. Med. Klin., 1928. 

Schulhoff K e Matthies M. Journ. of. Amer. Med. Assoc., n. 25, 2083, 1927 
bQHULTZE., Cit. da Michelazzi. 

Simmel. Deutsch. Med. Wschr., n. 11, p. 525, 1939. 

S " A W?a» A i, , 6el “ cn Hypophisis and function of stomach and bone marrow 

Med Assoc p 9^ i r 9 3 V V ° r Geneeskunde ’ 81 - 273 ■ W® 7. Ree. in Journ. of thè Amene! 

S™— R ' and Blutbildang. Dtsch Med. Wschr., II, 2010, 1936. 
bucKi, Iiyosi und Ziro Nomura. Zur Blutbasophilie. Nagoya J. Med Sci 11 97 1937 
Thiele. Narkolepsìe bei Karger, 1933. ’ ’ ’ 

UHR Wochrn, J lbo3 n i933 ENA V ' Vb6r ^ zentmlnervase R e 9»Mi 0 n des Blulbildes. Klin. 
Villa. Arch. Scienz. Med., p. 700, 1929. 

WEI ^ ? • A fy el ° se a Plasique infantile familiale avec malformations et troubles endo- 
cnniens. Le Sang, p. 369, 1938. 

Zondeck H. c ^ T ^< ormor > e regulation of number of blood patelats. Brit. Med. Journ., 
Zondek H. und Koehler. Blutbild und innere Sekretion. Klin. Woch, 20, 876, 1926. 





314 


(( IL POLICLINICO )) - SEZ. MED. 


RIVISTA SINTETICO-CRITICA 


Centro di Studi di Criopatologia 

9 

Presidente: Prof. Giuseppe Sabatini. 


Istituto di Clinica Medica Generale 
della R. Università di Genova 
Direttore : Prof. G. Sabatini 


Ospedale Militare di Genova 

Direttore : 

Ten. Col. Medico G. Indelicato 


La termoregolazione alle basse temperature. 

1 Tenente medico Arnoldo de Niederhausern. 

Nello svolgimento degli studi sperimentali e clinici di Criopatologia 
durante gli anni 1937-1938 nella Clinica Medica di Genova si sentì spesso la 
opportunità di confrontare i fenomeni osservati colle nozioni ed ipotesi fino 
ad oggi acquisite sulla termoregolazione a basse temperature. Però mancava 
tuttora una rassegna metodica di questi studi; dirò meglio, mancava persino 
una rassegna che sintetizzasse almeno i capitoli fondamentali di questo argo¬ 
mento che per la sua vastità necessiterebbe, per essere completo, di una trat¬ 
tazione molto vasta. 

Il presente scritto si propone appunto di riordinare la letteratura essen¬ 
ziale sull’argomento e di armonizzare i vari capitoli secondo le finalità prati¬ 
che immediate che informano la fase attuale degli studi di Criopatologia, mi¬ 
ranti immediatamente ad aggiornare la terapia delle lesioni da freddo, la cui 

importanza per Ila difesa nazionale è ovvia. 

Naturalmente l’indicazione di una finalità pratica non esime dalla esatta 
messa a punto della dottrina sotto ogni aspetto; e quindi ho ritenuto indispen¬ 
sabile iniziare con una rassegna della termoregolazione a bassa temperatura 
nella scala animale, mentre più avanti ho accennato ad alcune considerazioni 
sul ricambio energetico dell’uomo. 

Difficile è stato mantenermi nei limiti di spazio che venivano imposti dal 
carattere di rassegna preliminare di queste scritto, perchè la materia che 
l’argomento considera è vastissima e invade i capitoli più svariati della fisio¬ 
logia e della fìsio-patologia. 

Ringrazio sentitamente il Prof. Sabatini ed il Tenente Colonnello Medico 
Indelicato che benevolmente mi hanno autorizzato a collaborare ad un argo¬ 
mento di così elevato interesse nazionale e scientifico. Sono riconoscente al 
Prof. Cignolini, Segretario del Centro di Criopatologia, che mi ha affidato 
la trattazione della materia e che è stato per me largo di consigli e di aiuto. 

Le condizioni della vita animale e la temperatura ambiente 

Mentre riesce facile constatare l’importanza che il calore costituisce per 
la vita è arduo stabilire se lo sviluppo di energia rappresenti per il proto¬ 
plasma un fatto contemporaneo o successivo, essenziale od accessorio del pro¬ 
cesso vitale. La fisiologia comparata insegna che per ogni essere vivente esiste 
un « optimum » di temperatura ambiente che offre le condizioni migliori allo 
svolgersi dei processi vitali. Detta temperatura può subire delle oscillazioni 
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piu o meno vaste a seconda della specie biologica, sempre però quando non 
superi un determinato limite massimo o un determinato limite minimo 

Non si deve considerare solo l’energia termica dell’ambiente, ma anche 
quella che l’organismo stesso sviluppa e che rappresenta la trasformazione 
biologica dell’energia chimica acquistata per mezzo degli alimenti. 

Si chiama metabolismo in senso lato questo movimento incessante di 
energia nel vivente e che si arresta solo col cessare della vita stessa. Ovun¬ 
que esiste vita vi è anche calore e l’elemento fondamentale degli esseri 
viventi, il protoplasma, è la sede ed il substrato della produzione di energia 
termica. La regolazione di questa energia segue le stesse meravigliose leggi 
che regolano la vita: lotta incessante dell’attività contro l’inerzia, lotta della 

produzione di calore (termogenesi) contro la dispersione di calore (termo- 
lisi) (Lefèvre). 

Anche nella produzione di energia termica come nelle altre sue attività, 
il protoplasma è sottoposto ad una eccitazione variabile proveniente dall’am- 
biente, ossia dal livello termico dello stesso (temperatura ambiente). 

Non tutti gli esseri viventi si comportano rispetto a questo stimolo nello 
desso modo, ve ne sono alcuni che tendono a livellare la propria tempera¬ 
tura a quella deirambiente e seguono coll’intensità dei loro processi biologici 
l’andamento del calore che li circonda ( poichilotermi ); altri invece ad orga¬ 
nizzazione biologica più complessa ed elevata, regolano la propria tempera¬ 
tura indipendentemente da quella ambiente per mantenere V « optimum » 
delle loro condizioni vitali ( omotermi). 

A questa seconda categoria appartiene anche l’uomo. Egli in virtù di 
questa sua indipendenza dalle condizioni ambientali ha la possibilità di adat¬ 
taci alle latitudini più varie per temperatura, per condizioni metereologiche, 
per costituzione tisica e per caratteristiche biologiche. Nella razza bianca queste 
prerogative sono sviluppate al massimo e ne costituiscono un assoluto primato. 

Regolazione del calore ed ipotermia nei poichilotermi 

Come si è già accennato, questi seguono nell’intensità dei processi vitali 
l’andamento della temperatura ambiente; perciò il raffreddamento determi¬ 
nerà in essi una diminuzione dell’accrescimento e dei fenomeni riproduttivi, 
della nutrizione e degli scambi respiratori, della velocità dei movimenti, ecc! 

Gli AA. generalmente ritengono che gli animali inferiori seguono, per 
quanto riguarda la velocità dei processi biologici, la legge di Van t’IIoff. 
Questa afferma che per aumenti di temperatura di dieci gradi centigradi, la 
velocità della reazione chimica viene raddoppiata o triplicata. 

Si esprime secondo la seguente uguaglianza che corrisponde ad una 
curva esponenziale : 

10 

Ql ° = (t) tl_t! 

dove: Vi e V 2 rappresentano le rispettive velocità per temperature U e t 2 ; 
Qio indica invece il coefficiente termico della velocità della reazione corri¬ 
spondente ad una differenza di temperatura di 10 gradi. 

leoricamente sarebbe più esatto riferirsi alla formula di Arrhenius la 
quale si esprime con : 




q ( T i - Tq) 

2 T n - T, 
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dove T 0 e T x rappresentano le temperature assolute alle quali si svolgono le 
due reazioni; H 0 e kh le costanti delle velocità di reazione per le temperature 
T o e Ti; q esprime il coefficiente corrispondente all’intervallo di tempera¬ 
tura Ti-To (detto da altri {jl }. ' 

In pratica ci si attiene al valore Qi 0 che per le temperature medie nelle 
quali si svolgono i processi vitali e per piccoli intervalli di tempo ha un 
valore piuttosto costante intorno a 2, 3 o 4 [Putter : Handbuch der normalen 
und pathologischen Physiologie di Bethe e collaboratori; Berlin, 1 , 382 (1927)]. 

Comunque si voglia concludere per l’uno o l’altra regola, è certo che 
la diminuzione della temperatura porta ad una inibizione dei processi biolo¬ 
gici negli animali semplici e così pure nei tessuti isolati dal sistema nervoso, 
negli animali omotermi. Se non è sempre possibile trovare una legge espressa 
matematicamente in forma piuttosto semplice, ciò dipende dalla complessi¬ 
tà dei fatti che possono interferire alterando il processo fondamentale. 

Anche l’animale inferiore non resiste ad un progressivo raffreddamento 
dell’ambiente ed esiste una temperatura minima alla quale esso soccombe. 

In tutto il regno zoologico sono reperibili delle specie le quali non dimo¬ 
strano una fissità di questa temperatura minima compatibile colla vita, ma 
essa varia col variare del periodo annuale. 

Tra i batteri troviamo numerose forme stenoterme che resistono poco 
al raffreddamento: il bacillo deila tubercolosi dei mammiferi non vive al di 
sotto di 29°; il gonococco ed il meningococco non possono essere raffreddati al 
di sotto dei 30° e l’agente della tubercolosi aviaria non sopporta meno di 35°. 

Vi sono invece moltissimi altri germi che sopportano temperature di 
gran lunga inferiori, specie le forme sporigene. 

Verwron ha dimostrato che le amebe verso i 0° arrestano i loro movimenti 
ameboidi, sappiamo poi che il lievito di birra non fermenta più il glucosio 
al di sotto dei 10°; che le uova di riccio di mare non segmentano più al di 
sotto di 2° o 3°. [Lefèvre, L. : Traité de Physiologie normale et pathologique; 
di Roger e Binet; Masson, Paris; 8, 418 (1929j]. 

Bachmetiew [Zeitschr. f. allg. Physiol. 11 (1911)] ha osservato che la 
più bassa temperatura alla quale resistono le farfalle è di — 12°,8; lo sca¬ 
rafaggio — 2°,4, ed il cerambice — 8°,6. 

Lo stesso A. afferma che non è la formazione di ghiaccio che impe¬ 
disce a quelle condizioni di temperatura la vita di detti insetti perchè essi 
possono venire raffreddati a temperature assai vicine a quella limite senza 
che la morte sia irreversibile, quando siano opportunamente soccorsi. 

Sacharov [Ecology, 11, 505 (1930)] ha osservato che la resistenza degli 
insetti al freddo dipende dal loro contenuto in grassi ed acqua. Minore è 
il contenuto di acqua e maggiore è quelle di grassi tanto più evidente è la 
resistenza dell’insetto; infatti durante l’inverno quelli sopravviventi ridu¬ 
cono il loro contenuto di acqua. 

Queste osservazioni sarebbero in accordo coll’ipotesi che il congelamento 
di un tessuto dipenderebbe dalla quantità di acqua libera in seno ad esso e 
dalla esiguità della sua pressione osmotica. 

Alle temperature più basse resistono le spore di mucor mucedo (— 110°); 
vi sono batteri che possono sopportare temperature di — 190° [Pictet, R. : 
Rev. scientifique; 52 (1893)]. Rahm [Verhandlung d. dtsch. zoolog. Ges. 29, 
106 (1924)] ha affermato che la maggiore parte degli animali che vivono nel 
muschio possono sopportare temperature di — 253° (aria liquida) per più di 
24 h. Tardigradi, rotatori e nematodi possono impunemente essere sottopo¬ 
sti per 5 giorni a — 192 c e per più ore alla temperatura dell’elio liquido 
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( -TI ,8) assai vicina allo zero assoluto, quando siano prima essicati e 
quindi lentamente raffreddati. 

Piitter [Handbuch der nor. und pathol. Physiol 1, 398] afferma che la 
■causa della morte degli elementi biologici per rapido raffreddamento, consiste 
essenzialmente nella formazione di ghiaccio neH’interno della cellula, cosic¬ 
ché questi grossi cristalli agiscono meccanicamente frantumando la struttura 
morfologica del citoplasma. 

Alla stessa categoria di poichilotermi appartengono anche altre classi 
che pur in senso relativo sono filogeneticamente più perfette (artropodi pesci 
batraci e rettili). 

lutti questi animali obbediscono colla loro temperatura passivamente 
alla temperatura ambiente; dimostrando talora una lieve differenza in più 
rispetto a quella. 

La resistenza che alcuni di essi presentano al freddo è notevole : i rettili 
ed i batraci possono sopportare temperature sino a — 25°; le lumache resi¬ 
stono sino a — 120°. 

Questa caratteristica dipende probabilmente dalla scarsa entità del loro 
livello biologico nel senso che le singole funzioni sono ridotte ad un « mini¬ 
mum » richiedendo assai poco di materiale energetico. Infatti è stato visto che 
la quantità di calore da essi sviluppata è assai inferiore a quella che è pro¬ 
dotta dagli animali omotermi. 

Krehl e Loether [Pflugers Arch. f. d. ges. Physiol. 77, (1899)] hanno 
visto che una lacerta di 110 gr. ad una temperatura di 25°,3 produce una 
quantità di calore corrispondente a calorie 0,8 per Kg. e per ora e a 37°,0 

calorie 1,5, mentre una cavia nelle stesse condizioni sviluppa una quantità di 
calore molto superiore. 

Anche Tigersted [\\ inlersteins Handbuch der vergleichende Physiolo- 
gie, 3, 11 , Iena (1910)] sostiene che gli animali poichilotermi non sono capaci 
Pure nelle condizioni più favorevoli di produrre una quantità di calore para¬ 
gonabile a quella degli animali omotermi. 

Però da un punto di vista teorico Hill [Journ. of physiol., 53, (1911)] ha 
calcolato che la rana secondo la legge di Van t’Hoff dovrebbe a 37° produrre la 
slessa quantità di calore che sviluppa l’uomo, concludendo per una uguale 
intensità del ricambio negli animali omotermi ed in quelli poichilotermi. 

Tuttavia Grafe [Kongress f. inn. Med. (1929)] ha dimostrato che in realtà 
negli omeotermi 1 intensità del metabolismo energetico, solo nei tessuti senza 
il conlrollo del sistema nervoso, è uguale a quella degli eterotermi, perchè il 
supremo regolatore della produzione energetica è il sistema nervoso. 

Negli eterotermi (rana) Cullis e Scarbourough [J. of Physiol. 75 , 33, 
(1932)] hanno visto che la diminuzione della temperatura esterna porta ad un 
ritardo dell’azione dell’adrenalina sui fenomeni vasomotori. Wechers [Compt. 
rend. Soc. Biol. Paris; 109 , 61 (1932)] ha osservato che la diminuzione della 
temperatura come pei muscoli striati e lisci, anche per quello cardiaco, porta 
ad un allungamento della cronassia. Egli ha visto che il coefficiente termico 
di Van t’Hoff è per la rana di 1,5 - 1,6. 

Dworkin e Florkin [Amer. .J. Physiol. 95, 139 (1930)] come pure Renq- 
vist e Hirvonen [Skand. Arch. Physiol. 65, 100 (1932)] hanno ancora confer¬ 
mato che nella rana il freddo determina un aumento della cronassia. 

La reobase non appare variata nel preparato neuro-muscolare della stessa. 

Se la poichilotermia rappresenta una diminuzione della capacità biolo¬ 
gica dell’animale che la possiede, essa offre, diciamo così, anche dei vantag- 

3 - Sezione Medica, Voi. XLVI (1939). 
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gì nel senso che lo rende relativamente indipendente dalla assunzione del ci¬ 
bo e dalla ricchezza delTambiente in 0 2 . Vi sono poichilotermi che posso¬ 
no resistere per più mesi senza prendere cibo, come ve ne sono altri che per 
la scarsità di 0 2 nell’ambiente svolgono numerose funzioni anossobiotica- 
mente, mantenendo le condizioni di vita là dove ciò non sarebbe possibile 
ad un omotermo. 

Regolazione della temperatura negli animali superiori. 

/ A ) Ibernanti. 

È assai interessante la proprietà che presentano alcuni mammiferi (chei- 
ropteri, insettivori e qualche roditore) di mantenersi omotermi sino a che la 
temperatura ambiente è superiore ad un certo grado ( + 15°) mentre divengono 
poichilotermi quando quella tende ad abbassarsi tra i + 10° e + 3°. 

Questa loro poichilotermia è relativa però, perchè quando la temperatura 
tende ulteriormente ad abbassarsi, allora essi si tolgono dal loro stato e rien¬ 
trano nella omotermia per resistere quanto più è possibile alla causa per¬ 
frigerante [Du Bois R. La Marmotte. Paris, Ivlasson (1896)]. 

Il primitivo concetto espresso da Valentin [Molescbottes Untersucbungen 
zur Naturlehre der Menschen und der Tiere (1857-1888)] e da Dubois stesso : 
che gli ibernanti durante il periodo di veglia estiva si comportino esattamente 
come gli altri omotermi è stato in seguito modificato dalle ricerche di Koen- 
ninck; Barlow; Muzbacher, Saissy e Mangili [Adler L. : Der Wintersclaf. Iiand- 
buch der normalen und palhologischen Physiologie, 17, 111 (1926)]. Questi 
AÀ. infatti hanno potuto osservare che le varie specie di ibernanti presentano 
durante Tesiate delle discrete oscillazioni di temperatura: così possono scendere 
sino a + 25° e + 22°. 

£ solo quando questi animali sono immersi nel sopore invernale che la 
loro temperatura scende a livello di quella ambiente e si comportano quindi 
come poichilotermi. Allorché avviene il risveglio la temperatura sale rapida¬ 
mente ed è precisamente il risveglio stesso che determina questo aumento di 
termogenesi. Adler ha osservato come gli organi ibernanti asportati durante 
il periodo di letargo si comportano in modo analogo a quello dei poichilo¬ 
termi per ciò che si riferisce ad intensità dei processi biologici. 

È pure degno di nota il fatto constatato da Merzbacher, Quincke, Koiminck 
(citati da Adler) che gli ibernanti sopportano dosi di tossici (cloralio, pilocar¬ 
pina, apomorfìna, stricnina) molto superiori a quelle sopportate dagli omo¬ 
termi. 

Adler ed altri hanno dimostrato con accurate ricerche istologiche che 
negli ibernanti alcune ghiandole a secrezione interna mostrano, durante il 
periodo del letargo, delle modificazioni morfologiche ed istochimiche le quali 
debbono necessariamente essere messe in rapporto colle particolari condizioni 
fisiologiche di questi animali in quel periodo di diminuito tono vitale. 

Col metodo di Kraus nel riccio ibernante, Adler ha dimostrato che la 
ghiandola tiroide presenta delle profonde modificazioni interpretabili come 
segni di ipofunzione. Così assieme a questo reperto tiroideo, anche le altre 
ghiandole che si crede agiscano sinergicamente o antagonisticamente alla ti¬ 
roide, presentano delle modificazioni istologiche che si possono benissimo 
inquadrare nei concetti di correlazione ormonale espressi dallo schema di 
Falta. [Eppinger, W. Falta e C. Rudingtr; Zeitschr. f. Klin. Med. 66 (1908) e 
67 (1909)]. 

Adler ha poi concluso le sue ricerche dimostrando come Tiniezione di 
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ormoni o preparati ormonici ad azione anabolica siano capaci nel riccio iber¬ 
nante di ricondurre le condizioni biologiche a quelle di completa veglia del 
periodo estivo, risollevando il potere termoregolatore ed i processi ossidativi 
Anzi dalle sue ricerche egli ha creduto di trarre la conclusione che gli 
ormoni ad azione catabolica (eccitometabolica) esercitano la loro azione indi- 

così le asserzioni di 

Isenschmid [Munch. med. Wochen., 31 (1914)] che aveva localizzato in 
detto centro termoregolatore il loro punto di attacco. . • 

Comunque si voglia spiegare il modo con cui le ghiandole a secrezione 
interna agiscono sulla temperatura interna, tuttavia riesce difficile ammet¬ 
tere che la temperatura esterna possa agire direttamente sulle ghiandole in 

parola senza l’intermediario del sistema nervoso centrale, ovvero anche solo 
del sistema nervoso periferico. 


1) Termogenesi. 


B ) Omotermi. 


11 problema della regolazione della temperatura negli omotermi è ben 
lontano dall’essere precisato quando si consideri in particolare luomo. 

Negli animali superiori (mammiferi, uccelli) l’accordo sembra oggi essere 
generale fondato sulle seguenti basi: l'organismo produce una quantità di 
energia termica che ha un valore minimo per un determinato settore di tem¬ 
peratura esterna che si presta al mantenimento dei processi vitali senza va¬ 
riazione sensibile della temperatura corporea (allo stato di riposo e di digiuno: 
metabolismo basale). Al di sopra o al di sotto di questa zona di temperatura, 
entrando in gioco i meccanismi termoregolatori, la quantità di energia ter¬ 
mica prodotta aumenta coll'aumentare del metabolismo energetico (ossigeno 
fissato e C0 2 eliminato) [O. Kestner e R. Plani: Handbuch der Vergleichende 
Phvsiologie di Winterstein, voi. II, parte 2 a (1924)]. 

Per quello che si riferisce all’uomo vi sono due teorie fondamentali: il 
metabolismo di base nell’uomo è indipendente dalla temperatura ambiente 
LZuntz; L °e wi ; Rubner; Magnus : Johanson; Tigerstedt]; al contrario per gli 
a n / A. il metabolismo basale nell’uomo è in funzione della temperatura e 
precisamente esso aumenta col diminuire di questa. (Lavoisier e Seguin 
Volt; Rubner; Plaut e Wilbrand; Lefèvre; Gìava; Mayer; Frederique). 

A voler considerare la cosa da un pulito di vista generale, non si vede 

perche 1 uomo dovrebbe differenziarsi dagli altri animali omeoterni. Par- 

xebbe logico che anche per esso avvenisse lo stesso fatto che è riscontrabile 
nel cane, nel gatto, nel coniglio, ecc. 

£ assai curioso ad esempio il fallo riscontrabile nel voi. II del Trattalo 
di Winterstein, dove leggendo quanto Kestner e Plaut a pag. 1085 riferiscono 
intorno al metabolismo energetico dell’uomo per temperature superiori ai 30» 
si trova che quello non presenta in queste condizioni modificazione alcuna! 

(io ne grafico della fig. 40 a pag. 1078 dove essi confrontano il comporta¬ 
mento del metabolismo dell’uomo con quello di altri animali omeotermi 
(gatto, coniglio, ecc.) alle diverse temperature si osserva che anche per l’uomo 
a di sopra dei 20-25» si ha un sensibile aumento del metabolismo. 

Ur ® P uò benissimo avvenire, come nota Lefèvre, che anche l’aumento 
el metabolismo energetico nell’uomo per basse temperature ambiente non 
sia un fenomeno che si riproduce costantemente poiché in esso atavicamente 
!f pot . ere term o r egolatore è stato alterato dagli usi e dai mezzi che colla civi¬ 
lizzazione egli si è creato al fine di facilitare la regolazione della sua tempe- 
ratura, in rapporto a quella del mondo esterno. 
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Così a seconda degli individui sarà possibile ritrovare delle diversità 
marcate nel meccanismo termoregolatore, ciò non di meno dobbiamo ammet¬ 
tere che una regola generale deve esistere. 

Ricerche di altri AA. lo dimostrerebbero; così Me Connell e Yagloglou 
[Arch. of internai, med. 36, 382 (1925)] hanno trovato per l’uomo che il 
ricambio gassoso è costante tra 27° C. e la temperatura del corpo; sopra a 
questa temperatura il metabolismo energetico sale rapidamente, mentre al di 
sotlo di 27° C. esso aumenta, ma più lentamente. 

A poco per volta si è così sempre più precisato il concetto che per la 
determinazione del metabolismo di base non fosse sufficiente il riposo da più 
di 12 h. ed il digiuno del soggetto in esame ma che la ricerca dovesse essere 
condotta anche ad una temperatura determinata, forse lievemente variabile 
da soggetto a soggetto, ma che la maggioranza degli A.A. pose però intorno 
ai 30°. 

Secondo Lefèvre detta temperatura ambiente sarebbe quella per la quale, 
essendo il soggetto privo di vestimenla, sono mantenute in atto le funzioni 
principali della attività fisiologica e la temperatura interna è conservata al 
livello normale (Neutralità termica ). [Traité de Physiologie Normale et Pato- 
logique, Masson, Paris; 8, 357 (1929)]. 

Essenzialmente la regolazione della temperatura negli omeotermi avviene 
per mezzo di due fattori: 1) produzione di energia termica; 2) variazione della 
quantità di detta energia ceduta o sottratta all’ambiente [Rubner. Die Gesetze 
des Energieverbrauches bei der Ernarung. Rerlin-Wein (1902)]. La prima fun¬ 
zione viene detta termoregolazione chimica o termogenesi , la seconda termo- 
regolazione fisica o termolisi. 

Fu Lavoisier (1789-1790) il primo che stabilì come nell'uomo la regola¬ 
zione avvenisse sia per mezzo della variazione del quantitativo di calore pro¬ 
dotto, quanto per la differente quantità di calore ceduto all’ambiente. 

Sono poi le ricerche di Ludwig, di Pettenkofer, di Voit e di Pfluger 
quelle che hanno successivamente ampliato e precisato i termini del problema 

termico nell’organismo dell omotermo. 

Rubner, Plaut e Wilbrand e numerosi altri AA. hanno dimostrato 
come il raffreddamento dell’ambiente determini nell’omotermo un aumento 
degli scambi respiratori (termoregolazione chimica o termogenesi). Richet, 
[Dictionnaire de Physiol. 3, Paris (1898)] aveva fatto vedere come in riposo 
nell’uomo 3/4 della produzione di calore spettasse alla muscolatura striata. 
Ora l’aumentò di produzione termica avviene appunto principalmente a spesa 
della muscolatura striata. 

L’aumento della produzione di calore nel muscolo non si ha sempre per 
una contrazione di tutto il tessuto contrattile, ma negli stadi iniziali almeno 
si tratta di eccitamenti che vengono portati dalle singole fibre ner\ose e che 
determinano quindi delle fibrillazioni in seno al ventre muscolare visibili 
ad occhio nudo o percepibili colla palpazione. Negli stadi più avanzati la 
muscolatura può essere interessata in tutta la sua estensione ed aversi allora 
il vero e propri brivido [Richet : Le frisson cornine appareil de rég. therm. 
Travaux de Labor. Paris (1895)]. 

Però non solo la muscolatura striata è sede di questa difesa contro il raf¬ 
freddamento, tanto è vero che Voit e Frank [Zeitschr. f. Biol. U2, (1901)] sono 
riusciti per primi a dimostrare come bloccando col curaro la muscolatura 
volontaria del cane, la produzione di CO? seguisse un andamento che lasciava 
prevedere la esistenza di altri centri produttori di energia termica. La musco¬ 
latura striata si è dimostrato poi che compartecipa alla termogenesi non solo 
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nervoso centrale, ma anche 
dal sistema nervoso della vita vegetativa. [Riesser: Arch. f. exp Pathol u 
Pharmokol. 80 (1917)]. 

A conclusione delle ricerche di Mansfeld e Lukacs [Pfliigers Arch. f. d. 
ges. Physiol. 161, (1915)], è stato visto che queste fibre appartengono preva¬ 
lentemente al sistema simpatico (orlosimpatico) e da Freund e Jenssen min. 
Wochenschr. 979 (1923)] che esse decorrono nel plesso periarterioso. 

Gualdi, [Riv. Patol. sper. 6, 318 (1930)] ha osservato però che il raffred¬ 
damento diretto circoscritto determina aumento del consumo locale di 0, e 
quindi anche aumento della produzione locale di calore sino al 107,4 % 

La produzione di calore in lotta col raffreddamento non è da localizzarsi 

esclusivamente nella muscolatura striata, ma si può considerare in realtà una 

topografia dell’energia termica nella quale subito dopo la muscolatura ha 

importanza il fegato. Dubois [Annales de l’univ. de Lyon, Paris, (1895)] ha 

dimostrato che in coincidenza col risveglio dal letargo invernale, il primo 

organo nel quale si ha aumento della termogenesi, è il fegato; mentre più 

tardi sono i muscoli quelli cui spetta per la massima parte la produzione di 
calore. 

Ricerche posteriori hanno assai dibattuta la questione dell’importanza 
del fegato nella termogenesi chimica (Cavazzini; Kirsch; Miiller e Rolly; Ber- 
gei, Freund) [tutti citali da R. lsenschmid Handbuch di Belile e collaboratori, 
8, 25 (1926)]. Tuttavia le primitive ricerche di Cl. Bernard citate da Durig [in 
Handwòrterbuch der Naturwissenchaflen, Jena 10, (1915)] che le vene sopra- 
epatiche contengono sangue più caldo di quello che proviene dalla vena porta 
dimostrando una termogenesi epatica, hanno ricevuto conferma dalle ricerche 
di Plaut [Zeitschr. f. Biol. 76, (1922)]. Questo A. ha visto che nel cane in cui 
la muscolatura striata era paralizzata per mezzo del curaro, solo la recisione 
del plesso epatico portava ad una perfetta poichilotermia. 

Lefèvre ha dimostrato che nella topografia termica dell’animale raffred¬ 
dato verso 30° è sovente il fegato l’organo che riscalda il corpo e che prende 
la testa di questa reazione termica seguito dagli organi viscerali e dalla mu- 

or°Qno/ ra j ‘? ec0 , n(lc) questi A A - U fegal ° P uò raggiungere la produzione del 

f- 30 ^ el calore tota,e [TraHc de Physiologie di Roger e Binet. Masson, 
Paris, Vili, 412 (1929)]. 

Anche le ghiandole è provalo che producono calore (Ludwig, Chaveau e 

Kautmann). Il sistema nervoso produce, quando è in attività, un calore che 

e superiore notevolmente a quello del riposo. [Hill e Nabaro; Jour. of Phy- 

siol 8]. Mosso ha dimostrato che la temperatura del cervello è superiore a 
quella dell’aorta. 

Da quanto si è detto risulta dunque che l’organismo dell’omeoterma 
reagisce al raffreddamento mediante un aumento nella produzione di calore 
in quasi tutti gli organi e tessuti. È essenziale però stabilire se questo aumento 
della produzione di calore risulti come effetto dell’azione dello stimolo ter¬ 
mico sul tessuto o se detto stimolo agisca per via riflessa. Si può oggi ritenere 
che lo stimolo non agisca localmente, ma solo per via riflessa, poiché sap¬ 
piamo infatti per le ricerche di numerosi A.A. che tessuti di omotermi iso- 
lati dall organismo, nonostante siano soccorsi anche con circolazione arti- 
bciale dimostrano di seguire le stesse leggi alle quali obbediscono gli animali 
poichilotermi. Ricordiamo infatti le ricerche di Schmutzler [Pfliigers Arch. 

~? 6 ' 294 (1930)] il quale ha dimostrato che isolando le estremità posteriori 
del cane, sottoposte a circolazione artificiale, esse presentano una intensità 
( eg” scambi respiratori che è linearmente proporzionale alla temperatura. 
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Ossia col diminuire di questa diminuisce anche ìa termogenesi muscolare. 
Solo quando sono integre le connessioni nervose si ha un aumento della 
termogenesi come difesa alla termolisi. Fredericq [Archiv. intern. de physiol. 
13, (1913)] ha per primo sostenuto che il raffreddamento non direttamente, 
ma bensì in via riflessa pei nervi periferici, porta ad un aumento di attività 
del meccanismo termoregolatore. 

Questo meccanismo riflesso agente sulla termogenesi, non entra in azione 
esclusivamente per mezzo del fenomeno meccanico della contrazione musco¬ 
lare, come avevano sostenuto diversi A.A. (Speck; Loewi; Johannsson; 
Jilyestrand e Magnus) [tutti citati da Jsenschmid; 1. c.]. Bensì Campbell, 
Hargood-Ash e Hill [Journ. of physiol 55 (1921)] hanno dimostrato come 
pure in assenza di qualsiasi fenomeno meccanico sia possibile mettere in 
evidenza aumento della termogenesi per effetto del raffreddamento. Bergmann 
e Castex come pure Francke e Gessler (citati da Isenschmid) hanno sostenuto 
lo stesso fatto. 

Non si può a conclusione di quanto è stato detto ora sulla termogenesi, 
tralasciare di ricordare le ricerche che da Lombroso e dalla sua scuola sono 
state fatte per mettere in evidenza alcuni fenomeni paradossi nella termorego¬ 
lazione. [Athena; V, 380 (1936)]. Da quanto è stato accennato precedentemente 
risulta infatti che la massima parte degli AA. ritengono che ìraumento di ter¬ 
mogenesi avvenga principalmente, se non esclusivamente, ad opera di un au¬ 
mento nella intensità delle combustioni organiche. Ciò che dovrebbe anche 
condurre ad un aumento del metabolismo gassoso. Lombroso ha per contro 
stabilito che in particolari condizioni sperimentali e alla neutralità termica vi 
può essere ipotermia senza abbassamento dei processi ossidativi (diminuzione 
del metabolismo gassoso) come vi può essere iperlermia senza aumento dei pro¬ 
cessi ossidativi (aumento del metabolismo gassoso). Egli ammette quindi che 
anche alla neutralità termica vi sia un tono antiter molili co il (piale può rego¬ 
lare la temperatura dell’organismo indipendentemente dalla termogenesi. Evi¬ 
dentemente, se pure è concesso di parlare di tono antitermolitico, possiamo 
anche ammettere che vi siano delle reazioni endorganiche termogenetiche 
anaerobiche di cui 1’esistenza non ci è rivelata dal solo controllo del consumo 
di 0 2 . Ad esempio si può ricordare che nella muscolatura striata avvengono 
bensì delle reazioni esotermiche che sono aerobiche, quanto altre reazioni eso¬ 
termiche che sono invece anaerobiche. 

Ora dobbiamo ammettere per ipotesi che nel meccanismo termorego¬ 
latore il giuoco di questo duplice ordine di reazioni aerobiche e anaerobiche 
dei tessuti in generale possa avere una importanza notevole non ancora messa 
in evidenza, in rapporto alla diversa quantità di calore che le une e le altre 
sono capaci di mettere in libertà. 

2) Termolisi o regolazione fisica. 

Il secondo elemento regolatore dell’equilibrio termico neiromotermo, è 
scambio di calore tra l'organismo e l’ambiente, cioè la termolisi. Esso ha 
grande importanza nella lotta dell’omotermo contro il freddo dell ambiente 
per mantenere all’organismo quel minimo di calore al di sotto del quale non 
è possibile la vita. 

I fattori che entrano in giuoco in questo campo della biotermia, sono i 
seguenti : 

a) fenomeni vasomotori; 

b) dispersione e distribuzione dell’acqua; 

c) caratteristiche fisico-chimiche della cute come pigmentazione, spes- 
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sore degli strati epidermici, presenza di peli o di penne e condizioni del si- 
stema pilomotorio, ecc.; 

d) atteggiamento dell’organismo nel suo complesso e nelle sue parti 
(incurvamento del dorso, ravvicinamento delle estremità, ecc.). 1 

Questi, ora accennati, rappresentano i principali fattori noti della termo¬ 
regolazione fisica: ma ve ne possono essere numerosi altri attualmente ancora 
ignorati. 


a) Fenomeni vasomotori. 

Atzler e Richter [Biochem. Zeitschr, 112, 310 (1920)] hanno indicato che 
la capacita termica del sangue corrisponde a 0,917 calorie e che non esiste 
diffeienza tra il sangue arterioso e quello venoso. Questa capacità termica è 
decisamente superiore a quella della cute, così la notevole quantità di calore 
trasportata dal sangue facilita la dispersione del calore attraverso alla cute 
stessa, mentre nello stesso tempo serve a rapidamente riscaldare le parti raf¬ 
freddate alla periferia. Tutto dipende dalla quantità di sangue che passa nel- 
1 unita di tempo attraverso alla cute : risultato questo dipendente sia dalla mag¬ 
giore o minore ampiezza del letto circolatorio, come dalla velocità impressa 
alla massa sanguigna dall’attività motoria del cuore. 

La vasocostrizione periferica delle arterie e dei capillari, ma anche delle 
vene, è il primo fattore periferico che si oppone ad una eccessiva termolisi 
da freddo. (Asher; Hofmann; Hess; Glaser, Ebbeke) [tutti citati da Isenschmidl. 
Sorge ora il problema di stabilire ove sia il punto di partenza dell’eccitamento 
vasocostrittore. E assai interessante l’osservazione condotta da Lewaschew 
[Pflugers Arch. f. d. ges. Physiol. 26 (1881)] che facendo circolare artificial¬ 
mente nei vasi delle estremità posteriori del cane, cui erano state recise le 
connessioni nervose col midollo, del sangue defibrinato i vasi si allargassero 
o restringessero regolarmente colTaumentare o col diminuire della tempe¬ 
ratura del liquido di perfusione (da 0" a 42°). Luchsinger [Pflugers Arch. 
f. d. ges. Physiol. 74, (1887;] come pure Goltz e Ewald [Pfliigers Arch. f. d. 
ges. Physiol. 63, (1896)] hanno confermato che nel cane nel quale si era 
asportata una metà del midollo, neH’arto corrispondente era possibile avere 
una reazione vasomotoria agli stimoli termici in tutto consensuale a quella 
dell’arto con vie nervose integre. Ugualmente da Richet [Dictionnaire de 
Physiologie 3, Art. Chaleur; Paris, 1898)] da Luchsinger [opera citala] da 
Filehene [Arch. f. Physiol. (1910)] da Loewi e Wechselmann [Wirchows 
Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 206 , (1911)] è stato visto che raffreddando 
un arto è possibile dimostrare nell’arto corrispondente dell’altro lato una 
vasocostrizione. Ciò significa che esistono delle vie riflesse che hanno distri¬ 
buzione eterolaterale. Analoghe vie riflesse sono dimostrabili tra la cute e 
gli oigani viscerali (riflessi cutaneo-viscerali). Wertheimer [Arch. de physiol. 
6, 308 e 724 (1898)] raffreddando la cute ha osservato una vasocostrizione 
rillessa dei reni ed una vasodilatazione dei muscoli dellestremità. Galeotti ha 
ben messo in evidenza quali rapporti intercedano fra i fenomeni vasomotori 
della cute e dei polmoni. 

Strasburger [Med. Klinik, n. 19 (1913)] ha visto che mentre la massima 
parte dei vasi degli organi endoaddominali si restringono per stimolazione 
cutanea col freddo, i vasi centrali non si comportano sempre allo stesso modo. 
L’arco diastaltico riflesso che determina detti fenomeni vasomotori, trova il 
suo punto di riflessione a livello delle cellule site nelle corna anteriori omo- 
laterali del midollo. Da questi centri le fibre percorrono le radici anteriori e 
per mezzo dei rami comunicanti bianchi giungono alla catena ganglionare 
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del simpatico dove comincia un nuovo neurone che per mezzo dei rami comu- 
nicanti grigi si unisce alle vie sensitive dei nervi spinali. [Glaser, citato da 
Muller L. R. : Die Lebensnerven; Berlin (1924) p. 203]. 

Le ricerche di Mcleod e Taylor [Lancet, 201 , 70, (1921)] sono in certo- 
senso in contrasto con quanto è stato ora accennato perche essi hanno affer¬ 
mato che la temperatura che agisce alla superficie della cute non può modi¬ 
ficare quella degli organi interni come il fegato, il rene, ecc., mentre quella 
applicata sul capo può influenzare la temperatura del cervello. Però questo 
si dovrà in ogni caso intendere in senso relativo. Kahn [Arch. f. Physiol. 
(1904)] mediante riscaldamento del sangue delParteria carotide nel gatto, nel 
cane e nel coniglio, è riuscito a dimostrare una forte dilatazione dei vasi delle 
mucose della cute del capo e della pelle delle estremità. Queste ricerche di¬ 
mostrano come quelle di Barbour; Hashimoto; Prince e Hahn; O’Connor 
[citati da Isenschmid] che esistono uno o più centri vasomotori centrali che 
regolano in via riflessa o per stimolazione diretta la termoregolazione fisica. 
Assai recentemente Pickering [Heart; 16, 115, (1932)] ha affermato che il 
freddo agisce sulla cute determinando una vasocostrizione riflessa che col 
successivo riscaldamento rapidamente scompare. Se il freddo agisce lunga¬ 
mente la vasocostrizione è l'effetto anche di un’azione centrale per l’entrare 
in funzione di un centro termoregolatore che risente del raffreddamento del 
sangue che lo irrora. Questo meccanismo centrale entra in funzione già dopo 
3-4 minuti che la temperatura del corpo risulti abbassata di 0,01° - 0,04°. 

E assai interessante conoscere il risultato delle esperienza di Durig e Lode 
[Arch. f. Hyg. 39 (101)] i quali hanno chiaramente messo in evidenza la pre¬ 
senza di fenomeni di adattamento di abitudine, diciamo così, da parte dei 
vasi cutanei, per cui a poco per volta quegli stimoli che non erano stati capaci 
di determinare delle sensibili modificazioni, più tardi possono causare una 
forte vasocostrizione. Questo può essere benissimo uno dei meccanismi di 
abitudine alla difesa contro il freddo. 

L’azione vasomotoria del freddo, spesso però non si estingue con fatti di 
vasocostrizione, ma a questi subentrano dei fatti vasodilatatori con arros¬ 
samento e calore della parte che possono essere espressione sia di meccanismi 
termoregolatori come, e forse più frequentemente, di vasoparalisi più accen¬ 
tuati là dove la causa perfrigerante ha agito più lungamente. Queste manife¬ 
stazioni sono già fuori del campo strettamente fisiologico ed entrano perciò 

nella fisio-patologia da cause perfrigeranti. 

L’importanza della temperatura interna dell’organismo nella regolazione 
della termolisi mediante fenomeni vasomotori, c stata bene messa in evidenza 
da Krogh [Anatomie und Physiologie der Capillaren. Springer; Berlin (1923)]. 
S- la temperatura rettale è aumentata nel coniglio al di sopra della norma, 
quella dell’orecchio aumenta sensibilmente sino ad essere solo di 1-2° infe¬ 
riore alla temperatura interna. Le grosse arterie del padiglione sono forte¬ 
mente dilatate e il polso non è solo visibile ma anche palpabile. Se per contro 
la temperatura interna viene alquanto abbassata al di sotto del valore normale 
mediante un notevole raffreddamento dell’organismo, ecco che anche la tem¬ 
peratura del padiglione dell’orecchio diminuisce sino a portarsi a qualche 
grado sopra alla temperatura ambiente. I vasi del padiglione sono allora in 
uno stato di vasocostrizione. Questi fenomeni vasomotori non dipendono da 
variazioni del diametro dei capillari se non in minima misura, ma sono 1 ef¬ 
fetto delle variazioni del lume delle arterie e delle vene, grandi e piccole; 
varia la quantità di sangue che fluisce attraverso le anastomosi artero-venose. 
I capillari possono pure essere cointeressati ed allora varia non solo la tem- 
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Peritura cutanea, ma anche il suo colore a seconda che essi vengono dilatati 
o ristretti. Dalle ricerche di Lewis sembra che le temperature basse (10-20°) 
conducano ad una dilatazione dei piccoli vasi cutanei. Egli ammette che gli 
stimoli chimici, termici e meccanici agenti sulla cute, determinino nei tes¬ 
suti la liberazione di sostanze « H » istamino simili, che favoriscono la vaso- 
dilatazione capillare. Krogh ammette che nelle reazioni locali tardive agli 
stimoli luminosi possa essere messa in libertà un’altra sostanza, a natura 
colloidale e poco diffusibile, la quale in confronto dell’istamina, produce una 
reazione vasomotoria diretta sui capillari lenta e tardiva a manifestarsi 

Pei altri A. A. la sostanza o le sostanze « H » di Lewis produrrebbero 
vasodilatazione solo perchè eccitando le terminazioni nervose parasimpatiche 
provocherebbero la liberazione di una sostanza parasimpaticomimetica, ace- 
tilcolina o colino simile, che sarebbe l’intermediario chimico della funzione 
parasimpatica. L’eccitamento delle fibre artosimpatiche darebbe luogo alla 
liberazione di una sostanza, simpatina o adrenalino-simile, che sarebbe l’in¬ 
termediario chimico della funzione artosimpatica (Cannon e Bacq). 

Per concludere possiamo ritenere che per lo stimolo termico freddo che 
eccita le terminazioni nervose sensitive termiche cutanee, si stabilisce un fe¬ 
nomeno riflesso assonico il quale eccitando le fibre simpatiche vasocostrit¬ 
trici, determina vasocostrizione dei piccoli vasi arteriosi e venosi cutanei. 

I capillari rispondono nello stesso senso con vasocostrizione; però, 
quando lo stimolo sia intenso o prolungato eccessivamente, compare una 
ineccitabilità vasocostrittrice degli stessi, per cui si manifesta allora vasodila¬ 
tazione locale dipendente dall’effetto proprio delle sostanze « H ». La cute in 
queste condizioni rimane fredda perchè è notevolmente diminuita la circo¬ 
lazione del sangue nelle anastomosi artero-venose e diminuisce quindi la 
dispersione di calore; i capillari per contro sono dilatati e allora per ristagno 
di sangue e si ha arrossamento della superficie cutanea. La stasi capillare si 
accompagna ad aumentata permeabilità, ne segue diffusione dell’acqua pia¬ 
smatica nei tessuti con consecutiva anidremia. 

b) Sudorazione. 

Ed ora veniamo ad un altro argomento assai interessante in rapporto 
alla termoregolazione fisica che è quello del comportamento dell’acqua. 
L’omotermo si difende del un surriscaldamento dell’organismo per effetto 
deH’aumentata temperatura esterna rispetto alla neutralità termica per mezzo 
anche di una maggiore o minore evaporazione dell'acqua secreta dalle ghian¬ 
dole sudoripare (« perspiratio sensibilis » o sudorazione) e per mezzo di una 
maggiore eliminazione di vapor acqueo coll aria espirata. La eliminazione di 
vapor acqueo attraverso alla cute a temperature esterne che possono essere 
vicine o alquanto inferiori a quella che corrisponde alla neutralità termica 
dell’organismo, è detta « perspiratio insensibilis ». Secondo Moog l’acqua così 
eliminata dalla cute non verrebbe secreta solo dalle ghiandole sudoripere, alla 
stessa maniera di quanto avviene pel sudore; tanto è vero che l’atropina non 
l’inibisce. Richardson ha poi osservato che la traspirazione cutanea avviene 
pure indipendentemente dalla funzione delle ghiandole sudoripare perchè 
essa si manifesta anche in assenza delle ghiandole medesime. Schwenkenbe- 
cher ammette che per l’uomo a digiuno il suo valore sia in media di 600 gr. 
nelle 24 h. [Krehl-Marchand : Handbuch d. allg. Pathologie 2 II, (1913)]. 
Loewi e Wechselmann [Wirchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 106, 
(1911)] riportano che i valori medi nell'individuo sano oscillano da gr. 113 
a 700 per lo stesso periodo di tempo. La maggioranza degli A.A. però afferma 
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che questa quantità di acqua eliminata indipendentemente dalla sudorazione 
diminuisce col diminuire della temperatura esteriore (Wolpert; Rubner e 
Lewaschew; Willebrand; Moog) [tutti citati da Isenschmid]. 

c) Anidrernia. 

Ricerche di Barbour [Amer. Jour. ot Physiol. 67, 366 (1924) e 73, 
315 (1925)] e dei suoi collaboratori (Bourne, Dawson, Hamilton, Neu- 
wiatli, e Tolsto'i) avrebbero dimostrato che durante il raffreddamento si 
ha una trasmigrazione di acqua dal sangue nei tessuti (pelle, tessuto 
cellulare - lasso sottocutaneo, muscoli). Dautreband [C. R. de la Soc. de Biol. 
01, 94 (1924)] ha trovato per effetto di bagni freddi locali un aumento del¬ 
l’emoglobina del 10%. Binet e Cardo! [Arch. intern. de Physiol., 27, 138 
(1926)] sotto l’influenza del freddo hanno riconosciuto un aumento della 
massa globulare in rapporto alla massa piasmatica che non era imputabile 
a splenocontrazione, persistendo anche dopo la splenoctomia, ma a probabile 
allontanamento di una certa quantità di acqua dal sistema vasale. 

Kayer crede di aver portato un altro elemento in appoggio a questa 
nuova funzione dell’equilibrio idrico tra sangue e tessuti nel meccanismo 
termoregolatore dimostrando che nel cane poliurico per puntura del pavi- 
menlo del IV ventricolo o per somminislrazione di grandi quantità di acqua, 
il potere termoregolatore è fortemente diminuilo [Annales de Physiol. et 
de Physico-Chimie biol. 4, 644 (1928)]. 

Binet considera dunque l’anidremia come un meccanismo difensivo 
contro la perdita di calore per l’acqua che avendo invaso i tessuti costituirebbe 
un elemento protettore alla dispersione del calore. 

Anche le recenti ricerche di Margaria [Archivio di Scienze Biologiche 
11, 84 (1928)] sulla conduttività elettrica della cute in funzione della tempe¬ 
ratura della stessa, hanno messo in evidenza nell’organismo in vita che col 
diminuire della temperatura la conduttività decresce molto meno di quanto 
non avvenga nel cadavere. Ciò si può interpretare come una conseguenza 
dell’aumento dell’imbibizione tissulare del vivo che eleva la ionizzazione 
intercellulare, e che compensa la diminuzione della conducibilità cellulare 
dovuta alla caduta della temperatura che si ha tanto nel cadavere quanto nel 
vivente. 

3) Il meccanismo nervoso centrale della difesa contro il freddo. 

Nella funzione termoregolatrice dobbiamo distinguere essenzialmente un 
meccanismo nervoso centrale ed uno periferico. Prendendo in considerazione 
il primo troviamo che Barbour [Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 70 
(1912)] ha dimostrato Resistenza di un centro superiore termoregolatore in 
difesa contro la diminuzione di calore dell’organismo; mediante trapana¬ 
zione del cranio, introduceva nel ventricolo laterale due piccoli tubi attra¬ 
verso ai quali faceva passare dell’acqua fredda ed osservava un aumento 
della temperatura rettale. Numerosissime altre ricerche sono state condotte 
allo scopo di precisare e localizzare l’esistenza di un centro termoregolatore 
superiore. 

Non è il luogo qui di citare tutte le ricerche, ma crediamo solo oppor¬ 
tuno riassumere brevemente affermando che il tuber cinereum e le zone ad 
esso vicine costituiscono un territorio diencefalico la cui lesione è sempre 
accompagnata da alterazioni dell’equilibrio termico dell’organismo. [Isen¬ 
schmid: Handbuch der Normalen und Pathologiclien Physiol., 17, 47 
(1926)]. Liebermeisser e Harnack; Schultze e Hans Maver [tutti citati da 
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Gautrelet J. in Traité de Physiologie di Roger e Binet, Vili, 640 (1929)] 
ammettevano Resistenza di due centri termoregolatori, uno per Patimen¬ 
to della termogenesi e l’altro per la diminuzione affermando che il primo 
avesse alle proprie dipendenze il simpatico, ed il secondo il parasimpa¬ 
tico. Queste affermazioni risentono un poco dello schematismo eccessivo 
che ha caratterizzato per qualche tempo buona parte delle ricerche sul sistema 
nervoso autonomo. Riesce più facile pensare che nella zona diencefalica, in 
prossimità del tuber cinereum si trovino uno o più centri che essendo in rap¬ 
porto col sistema nervoso autonomo hanno la proprietà di regolare la termo¬ 
genesi e la termolisi. Si comprende poi come facilmente siano stati trovati 
in tutto il restante della massa encefalica in senso lato, punti di maggiore 
o minore importanza in rapporto alla termoregolazione perchè ovunque sarà 
possibile ritrovare elementi che più o meno direttamente interferiscono nella 
funzione termica dell’organismo' se non direttamente per lo meno indiret¬ 
tamente, in virtù di meccanismi che con quello termico hanno stretta atti¬ 
nenza (fenomeni vasomotori, secrezione del sudore, ricambio glucidico, idrico, 
frequenza del respiro, intensità dei processi ossidativi ematici e tissulari, ecc.)! 
Non ultimo quello della regolazione del tono muscolare che essendo princi¬ 
palmente alle dipendenze del sistema nervoso extrapiramidale, trova molte¬ 
plici punti di attacco nel sistema nervoso centrale superiore. 

In contrasto colle ricerche degli AA. che hanno riconosciuto un mecca¬ 
nismo termoregolatore centrale, Popoff [Pfliigers Ardi. f. d. ges. Physiol. 
23h, 13T (1934)] ha negato che il cane possa essere reso poichilotermo dopo 
recisione del midollo cervicale, completa asportazione del restante midollo, 
taglio dei n. vaghi al collo e degli splancnici nella cavità addominale ammet¬ 
tendo così Resistenza di una termoregolazione centrale. Issekulz junior però 
magistralmente ha completato 1 esperimento di Popoff colla asportazione del 
ganglio cervicale inferiore e di quello stellato col che interrompeva anche 
le vie dell'orto simpatico: a queste condizioni l’animale era certamente poi¬ 
chilotermo. 

Ciò dimostrava che esiste realmente una funzione termoregolatrice cen¬ 
trale. Non vale che successivamente Thauer e Peters [Pfliigers Ardi. f. ges. 
Physiol. 230, 483 (1938)] abbiano sostenuto che anche dopo la completa 
asportazione del telencefalo e del diencefalo, compreso Ripotalamo, se si 
attenda un certo tempo affinchè sia esaurito l’effetto del trauma operatorio, 
nel coniglio sia possibile veder comparire un nuovo potere termoregolatore. 

Queste ultime ricerche non infirmano il concetto che Razione termo- 
regolatrice sia essenzialmente una funzione centrale alla quale comparteci¬ 
pano pure molteplici elementi periferici, che separati dai centri superiori 
possono manifestarsi in un certo senso autonomamente. 

4) Regolazione ormonica. 

Questi centri superiori ipolalamici appartengono a quella zona dience¬ 
falica la quale ha tanta importanza nella regolazione della maggior parte delle 
funzioni della vita vegetativa e che si trova legata strettamente alla funzio¬ 
nalità della ghiandola ipofisaria. 

Sappiamo infatti che l'asportazione della ipofisi determina la morte del¬ 
l’animale in preda ad ipotermia [Condorelli L., Trattato di Medicina Interna 
diretto da Ceconi; voi. VI, p. 621 (1937)]. 

L’ipofisi non sembra però che agisca direttamente; probabilmente per 
mezzo della sua neurocrinia eccita i centri nervosi mesencefalici termoregola¬ 
tori. Coll’intermediario di questi essa fa risentire l’effetto sul sistema simpa- 
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tico-suirenale (Camion) più propriamente detto catabolico o eccitometabolico 
secondo i concetti delle scuole costituzionalistiche italiane (Pende). Non sap¬ 
piamo con sicurezza se essa agisca contemporaneamente anche sul sistema 

parasimpatico i cui centri si trovano pure nel diencefalo uniti o meno ai 
centri dell’orto simpatico. 

L’azione dell’ormone postipofisario sembra secondo Tizzano [Riv. Pat. 
Sper. (1938) IX, p. 87] favorire il raffreddamento dell’ organismo e questo in 
accordo con le ricerche di altri A A. i quali avrebbero sostenuto che la post- 
ipofìsi avrebbe un’azione che diminuisce il metabolismo. Così Himwich, Fin- 
kelsteim, Humphreys hanno osservato per azione della pituitrina e della pi- 
tressina diminuzione del consumo di 0 2 su sezioni isolate di tessuti col me¬ 
todo di Warburg. 

Cushing nel 1931 ha dimostrato che la pituitrina iniettata nei ventricoli 
cerebrali possiede un effetto eccitante di carattere parasimpatico, differente 
da quello che si ottiene per via sottocutanea od endovenosa. Detto effetto 
consiste in una rapida e diffusa sudorazione accompagnata da caduta della 
temperatura corporea. 

L’A. conclude che normalmente l’ormone si versa sia nel torrente cir¬ 
colatorio, determinando un effetto simpatico, sia nel liquido cefalo-rachi¬ 
diano ottenendo così un effetto centrale o parasimpatico. È probabile che l’ef¬ 
fetto della stimolazione del sistema parasimpatico dato dalla pituitrina con¬ 
sista nella entrata in circolo dell’ormone secreto dal pancreas avente una 
azione sinergica col vago e che Santenoise ha denominato « vagotonina ». 

Già nel 1913 H. Meyer ha emesso l’ipotesi che mentre il sistema sim¬ 
patico (ortosimpatico) fosse provvisto di una funzione termogenetica, quello 
parasimpatico presiedesse ad una funzione inibitrice delia termogenesi. In 
appoggio a questa ipotesi possono essere ricordate le ricerche di Laufberger 
che ha osservato come animali trattati con insulina divengano meno resi¬ 
stenti al raffreddamento dell’ambiente perchè non sono più capaci di utiliz¬ 
zare sostanze facilmente termogenetiche. D’altra parte sappiamo che le ri¬ 
cerche di Zuntz e La Barre hanno messo in evidenza l’azione stimolante del 
vago sulla secrezione interna del pancreas. 

Si può quindi considerare il sistema parasimpatico-pancreas come un 
elemento che nel meccanismo termoregolatore ha la funzione di inibire la 
termogènesi; non è improbabile che V ipofisi colla sua parte posteriore, in rap¬ 
porto coi centri ipotalamici, possieda la proprietà di regolare la funzione pa- 
rasimpalico-pancreatica antitermogenetica. 

Gli stimoli termogenetici che partono dai centri diencefalici percorrono 
le fibre simpatiche che dai centri suddetti immettono nella catena ganglio- 
naie simpatica. Dal ganglio stellato poi fuoriescono delle fibre le quali si 
portano sulla ghiandola tiroide. Infatti la loro recisione (Asher) porta ad una 
sensibile diminuzione del livello funzionale della ghiandola. Questa è però 
alle dipendenze dirette dell ipofisi che manifesta la sua azione indipendente¬ 
mente dalle connessioni nervose per mezzo della tireostimolina. 

E’ universalmente accettato come dimostrata l’importanza che la ghian¬ 
dola tiroide presenta per la termoregolazione. Così già Horslev [Brit. med. 
Journal (1892)] ha visto che l’asportazione della tiroide porta ad una dimi¬ 
nuzione della temperatura e Krehl [Handbuch der allg. Pathologie di Krehl 
e Marchand, 4, 1, Leipzig (1924)] afferma che la somministrazione di prepa¬ 
rati tiroidei può determinare nell’uomo l’insorgenza della febbre. Boldyreff 
[Arch. f. d. ges. Phys. 7-54, (1913)] ed i suoi allievi hanno dimostrato che il 
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cane ed il gatto cui fu asportata la tiroide, si comportano del tutto come poi- 

chilotermi. Questa affermazione in base a nuove ricerche può essere mitigala 

nel senso che la tiroide serve a mantenere elevato il tono delle ossidazioni 
organiche e quindi della termoregolazione. 

Boldyreff; Schenk; Cori; Pfeiffer; Loewi e Weselko; Mansfeldd e Ernst 
[tutti citati da v. Issekutz iunior in Pflugers Arch. ges. Physiol. 238 786 
(1937)] ebbero a confermare che l’asportazione della tiroide induce modifica¬ 
zioni assai sensibili nell’atteggiamento termoregolatore dell’organismo. 

Issekutz e Issekutz iunior videro che dopo recisione del midollo al collo e 
successiva asportazione della tiroide l’animale diviene poichilotermo. 

Numerosi sono gli esperimenti che hanno dimostrato l’enorme impor¬ 
tanza che la tiroide presenta per il ricambio degli idrati di carbonio. Basta 
quella fondamentale di Eppinger, Falla e Budinger i quali hanno potuto di¬ 
mostrare come asportando la tiroide la sintomatologia fondamentale (iper- 
glicemia e glicosuria) da iniezione di adrenalina scompare [Zeitschr Klin 
Med. 46“, 1 (1908) 47, 380 (1909)]. 

Aggazzotti in ricerche in corso di stampa, alle quali ho-potuto collabo, 
rare, ha visto in maniera indiscussa che l’allontanamento della tiroide esclude 
l’iperglicemia da salasso. 

Queste ultime esperienze sono assai dimostrative e stabiliscono veramente 
l’importanza della tiroide sulla funzione surrenale. Secondo quello che a noi 
risulta: la tiroide nella lotta contro il raffreddamento, è il fondamentale ele¬ 
mento di difesa per risollevare i processi ossidativi e la termogenesi, la sur¬ 
renale per mezzo deH’adrenalina rappresenta un elemento particolare di que¬ 
sta difesa. L’eccitamento alle surrenali proviene essenzialmente per mezzo 
del! ormone tiroideo. Ecco perchè qualche volta anche l’interruzione degli 
elementi nervosi che giungono alle surrenali non è più sufficiente ad elimi¬ 
nare l’aumento della glicemia e del metabolismo. 

L animale che muore dopo completa asportazione delle surrenali pre¬ 
senta un notevole abbassamento della temperatura del corpo. [Gautrelet e 
Thomas. Compt. rend. soc. de biol., 67 , 386 (1909)]. È interessante solo con¬ 
siderare il fatto che l’entrare in funzione delle surrenali nel meccanismo ter¬ 
moregolatore non avviene per mezzo degli splancnici, ma più probabilmente 
per mezzo di uno stimolo ormonale (tiroide o ipofisi?) [Elias: Zenlrabl. f. 
Physiol., 27, (1913)]. 

La somministrazione di adrenalina impedisce il raffreddamelo conse¬ 
cutivo ad asportazione delle surrenali (Baver) [Ergebn. d. allg. Pathol. in 
Pathol. Anat., 2, 14 (1916)]. Il meccanismo d’azione di questa sostanza con¬ 
siste essenzialmente nell’azione vasocostrittiva periferica. Inoltre però essa 
agisce sulla termogenesi stessa perchè rialza gli scambi respiratori (fissazione 
di 0 2 e liberazione di C0 2 ). Dòblin [Riin. Wochenschr. (1912)] ha dimostrato 
che il suo punto di attacco è anche centrale, mentre altre numerosissime ri¬ 
cerche dimostrano che essa agisce prevalentemente perifericamente. Tuttavia 
oggi meno facilmente si ritiene quanto si era affermato da prima che sia il 
suo potere glicogeno litico a favorire Laumento metabolico e termogenetico 
periferico. [Freud und Marchand : Arch. f. exp. patii, med. pharmakol., 72 
(1913) e 73 (1913)]. 

Hartman F. e Hartmann B. [Americ. Jour. physiol., 65 , 612 (1923)]; 
Cannon [Ergebeniss. du Physiol., 27, 399 (1928)]; Querido, Britton, Bright 
[Amer. J. of Physiol., 79, 466 (1927)]; Tullio [Arch. Scienz. Biol., 74, 379 
(1929)]; Ciaccio [Boll. Soc. Hai. Biol. Sper., 5, 997 (1930)] pensano che il 
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freddo determinerebbe una scarica di adrenalina che a sua volta provoche¬ 
rebbe iperglicemia. 

Già Cl. Bernard [Lecons de physiol. exper., 1, 188, J. B. Baillière, Paris 
(1855)] aveva dimostrato Liperglicemia da freddo. Se quest’ultimo agisce a 
lungo le riserve del glicogeno epatico e muscolare possono esaurirsi comple¬ 
tamente. 

Alien [Amer. Journ. of physiol., 54, 425 (1921)] affermava più tardi che 
il freddo non manifesta alcuna modificazione sulla funzionalità pancreatica 
e sulla glicemia. 

Kisch, Simons e Weyl [Biochem. Z., 2QU, 179 (1929] affermavano invece 
che nel coniglio' e nel cane è riconoscibile una diminuzione della glicemia 
per azione deH’abbassamento dellà temperatura ambiente a 0° o a meno di 0°. 

Mima [Fol. endocrinol. jap., 5, 27 (1929)] ha dimostrato che a 7° la gli¬ 
cemia dei ratti normali sale rapidamente. 

Gualdi e Baldino [Riv. palol. sper., 5, 818 (1980)] hanno visto che raf¬ 
freddando sia la cute come il muscolo di cane è possibile avere in entrambi i 
tessuti diminuzione del glicogeno e dell’acido lattico. 

Anche da quanto hanno affermato Moraeci e Tri filò [Boll. Soc. Ital. Biol. 
Sper., 6, 903 (1931)] appare dunque che il freddo modico determina in realtà 
un aumento della glicemia come espressione di una mobilizzazione del glico¬ 
geno epatico e muscolare ma che poi procedendo nel raffreddamento l’ipergli- 
cemia si esaurisce e segue una ipoglicemia la quale è espressione della dimi¬ 
nuzione delle riserve idrocarbonate. 

La somministrazione di glucosio ad un animale che sia in queste con¬ 
dizioni lo può salvare dalla morte. 

Questa iperglicemia difensiva è però la conseguenza di una scarica adre¬ 
nali nica? 

In base alle ricerche di Ciancio [Boll. Soc. Ital. Biol. Sper., 5, 997 (1930)] 
si potrebbe rispondere affermativamente perchè l’iperglicemia da freddo non 
si manifesta se gli animali sono privati delle capsule surrenali ed è di mi¬ 
nore entità se sono parzialmente scapsulati con una stretta corrispondenza 
fra organo adrenalogeno rimasto e glicemia e conseguente maggiore o mi¬ 
nore resistenza al freddo. Tale iperglicemia si manifesta già immediatamente 
dopo il bagno quando la temperatura è abbassata, mentre successivamente 
a misura che riscaldi l’animale il tasso glicemico gradatamente si abbassa. 
Lombroso [Biologia Medica, 72], ha dimostrato però che la semplice 
iperglicemia non basta per la esaltazione delle combustioni (ipermetaboli- 
smo). Egli ammette che questo aumento del metabolismo come risposta al 
freddo sia dovuto anche alla vasocostrizione periferica determinata dall’adre¬ 
nalina che inibisce la termolisi. Questa affermazione potrebbe trovare appog¬ 
gio in precedenti ricerche di Morval [Compt. Rend. des séances de la Soc. 
de Biol., 95, 1087 (1926)] nelle quali egli potè vedere come le cavie alle 
quali erano state asportate le capsule surrenali dimostravano un più rapido 
aumento del metabolismo basale per il freddo che non i controlli. 

Alla stessa maniera Sarzana ha veduto [Rinnovamento Medico, 44, 
(1934)] che negli animali in preda a diabete florizinico sottoposti a forte raf¬ 
freddamento si ha un notevole aumento del metabolismo. Anche qui dunque 
sembra escluso il meccanismo carboidrato. 

Geiger [Klin. Vschr., Il, 1313 (1933)] rivedendo l’argomento della ter¬ 
moregolazione chimica nell’omeotermo in rapporto specie all’ipotermia, ri¬ 
conduce tuttavia la questione al ruolo degli ormoni che hanno uno stretto 
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insulina. Ribadisce la constatazione che la recisione delle fibre nervose che 

giungono alle capsule surrenali è sufficiente a determinare l’attenuazione del 
meccanismo termoregolatore capace di combattere l’ipotermia. E per Quanto 
egli debba riconoscere che la scarica di adrenalina che le surrenali deter¬ 
minano per azione riflessa proveniente dai centri nervosi superiori e la suc¬ 
cessiva iperglicemia siano sempre in parallelo coll’andamento dei processi 
ossidativi, tuttavia egli ritiene che questa sia la via principale del meccani- 
smo della termoregolazione chimica. 


5° Il meccanismo nervoso periferico. 

Passati in rassegna gli elementi che costituiscono il meccanismo termo- 
regolatore centrale nervoso e quello ghiandolare, vogliamo brevemente accen¬ 
nare ad un meccanismo periferico non meno importante, specie in conside¬ 
razione della termolisi. Che questo secondo meccanismo esiste è fuori discus¬ 
sione per gli esperimenti di Thaur e Peters [Pflugers Arch. f. ges. Physiol., 
239, 48-3 (1938)]. Questi AA. hanno visto infatti che colla estirpazione del 
telencefalo o del diencefalo, compreso l'ipolalamo, dopo un certo periodo di 
tempo in cui il meccanismo termoregolatore è notevolmente scosso, si rista¬ 
bilisce una termoregolazione compatibile colle necessità vitali. Questo dimo¬ 
stra l’esistenza dei centri inferiori che entrano in funzione dopo che si è esau¬ 
rito il trauma operatorio e che possono sino ad un certo limite assolvere il 
compito termoregolatore. Essi risiedono con tutta probabilità nel tronco to- 
raco-lomhare del sistema nervoso autonomo. Con maggiore precisione pos¬ 
siamo distinguere in detti centri periferici due sistemi, il primo facente parte 
del complesso simpatico propriamente detto (arlosimpatico c parasimpatico), 
il secondo del così detto sistema metasimpatico. Quest’ultimo è costituito 
dall’insieme di quegli elementi nervosi intrinseci ai vari organi della vita ve¬ 
getativa di cui presiedono alla regolazione ed al compimento delle singole 
funzioni (stomaco, intestino, ecc.) indipendentemente dalla superiore regola¬ 
zione autonoma tanto da conservare l’attività fisiologica anche quando detti 
organi sono separati dalle restanti innervazioni estrinseche [Lynedei. Trattato 
di Medicina interna diretto da Ceconi, II ediz.. voi. VII (1936)]. 

È notevole di interesse la constatazione che risultano privi di detto sistema 
metasimpalico quegli organi che come il fegato, il rene, le ghiandole sudo¬ 
rifere e buona parte d^Ile ghiandole a secrezione interna, sono indipendenti 
dai centri diencefalici regolatori della termogenesi e dei ricambio. 

Per quanto si riferisce al sistema nervoso autonomo simpatico, troviamo 
che esso è costituito da neuroni le cui fibre traggono origine da cellule situate 
essenzialmente nella colonna di Clarcke e che attraverso alle radici spinali 
anteriori giungono per i rami comunicanti bianchi alla catena ganglionare 
para\ertehrale. Quivi incomincia un secondo neurone le cui fibre fuoriescono 
dai gangli pei rami comunicanti grigi (fibre amieliniche) le quali accollan¬ 
dosi ai nervi periferici ne seguono il decorso per distribuirsi variamente ai 
plessi periarteriosi in seno ai singoli organi. 

A questo sistema simpatico appartengono quei riflessi vegetativi che per¬ 
corrono archi diastaltici con punto di riflessione e livello dei gangli delle 
catene ganglionari laterali (riflessi della vita vegetativa). 

Vi possono però essere oltre a riflessi propriamente detti, dei pseudo¬ 
riflessi vegetativi i quali percorrono in via ascendente i nervi periferici per ri- 
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piegarsi poi sui gangli delle catene laterali e seguire quindi le vie proprie dei 
riflessi vegetativi. 

A questi riflessi e pseudo riflessi vegetativi del sistema autonomo, appar¬ 
tiene la regolazione vasomotoria delle arterie e delle vene periferiche per 
mezzo della quale viene adattata la intensità della circolazione nei singoli ter¬ 
ritori vascolari alle esigenze locali e generali dell’economia. 

In seguito poi alle ricerche di Krogh; Lewis; Feldberg e Schilf; Cannon 
e Bacq; eoe., si è però progressivamente data fisionomia particolare e auto¬ 
nomia notevole al sistema capillare. Così è scaturito dalle ricerche di questi 
A A. che quelli possiedono una complessa regolazione nervosa, ormonale e 
tissulare che li rende sotto un certo aspetto indipendenti dal restante letto 
circolatorio. 

Per alcune ricerche (Hooker; Seriche e Policard; Steinach e Krahn; 
Krogh, Harrop e Rehberg) si può ritenere che i capillari siano innervati da 
fibre vasocostrittrici simpatiche le quali manifesterebbero un’azione tonica 
su di essi mantenendo un opportuno grado di tensione delle pareti. 

Sulla esistenza di fibre parasimpatiche ad azione vasodilatatrice le opi¬ 
nioni sono meno concordi. 

Indipendentemente dal tono delle fibre simpatiche i capillari risentono 
l’influsso ormonale dell’adrenalina che attiva, diciamo così, le terminazioni 
stesse. 

Infine vi è un terzo elemento che agisce sui capillari che è stato messo 
per primo in evidenza da Lewis: le stimolazioni meccaniche o termiche sulla 
cute determinerebbero la messa in libertà da parte dei tessuti di prodotti bio¬ 
chimici (metaboliti tissulari) i quali, come già si è visto, modificherebbero il 
loro diametro e la loro permeabilità. 

In alcuni casi l’ipotermia potrebbe essere causa per mezzo della vasodi¬ 
latazione capillare consecutiva alla liberazione di « sostanze H » di una forte 
caduta della pressione sanguigna con sintomatologia di shoch più o meno 
grave. In ambito di territorio cutaneo più ristretto e per minore liberazione 
di « sostanza H » si avrebbe la sintomatologia delLorticaria da freddo. 

Concetti moderni di ricambio energetico nell’uomo 

Senza addentrarmi nel vasto campo della bioenergetica che ancora deve 
essere chiarita e precisata nella sua complessità, ritengo tuttavia utile esporre 
brevemente alcuni concetti che costituiscono parte fondamentale del nuovo 
corpo di dottrina. 

Benedici e Du Bois avevano introdotto nella biologia e nella clinica due 
formule empiriche per la determinazione del metabolismo basale neH’uomo; 
il primo prendendo in considerazione il peso e la taglia del soggetto, il se¬ 
condo considerando invece prevalentemente la legge della superfìcie corporea. 
Però Bohnenkamp [Pflugers Arch. f. ges. Physiol. 1 228, 125 (1931)] ha sotto¬ 
posto a rigorosa critica i concetti informatori dei due procedimenti dianzi ci¬ 
tati ed ha applicato alla determinazione del metabolismo energetico le stesse 
leggi fisiche che danno la misura del raffreddamento di un corpo caldo. 

Egli ha in tal modo ricavato per la determinazione del metabolismo una 
espressione matematica nella quale la quantità totale del calore prodotto dal¬ 
l’organismo è data dalla somma del calore disperso rispettivamente per irra¬ 
diazione, conduzione, convezione, evaporazione (sudore) e di quello eliminato 
coll’aria espirata. 

Winslow, Herrington e Page [Amer. Jour. of Phvsiol. 116, 641, 656, 669 


A- DE niederhausern : termoregolazione alle basse temperature 


333 


(193G) e 120, 1, 135 (1937)] riprendendo gli studi di Bohnenkamp, e secondo 

tLT aZ, T , ‘emodinamica, hanno affermalo che la grandezza del 
metabolismo basale sarebbe : 

M+S-E+R+C=0 

ossia che : 

M~E + S + R-fC 

dove M = metabolismo basale in calorie: E = calore disperso per evapora- 

zmne; R - calore disperso per irradiazione; C = calore disperso per oonve- 

/ione, S calore acquistalo o perso dall’organismo a seconda delle condizioni 
sperimentali. ' 

Le grandezze fisiche ora indicate verrebbero ciascuna sperimentalmenle 
cosi Stabilite : 

E = L w 

dove ^ è costante di proporzionalità che rappresenta il calore latente di evano- 
razione dell acqua; w corrisponde invece alla perdita di peso del corpo, dopo le 
correzioni per 1 0 = guadagnalo e del CO, perso 


R ~ a B k R 


( T W - T É ) 


,f B ® 1 area (leI corpo; fr R è la costante di irradiazione; 7' w è il potere 
X ir deI COrp0 ner ° e r ® è ,a temperatura media dei soggetto (gradi as- 


C = f (T 


T v V) 


C è funzione della differenza tra la temperatura della cute 7 S e la tem¬ 
peratura dell aria ambiente T A e il movimento medio dell'aria V 

, q»ll'S pdl " eS ”"” "" ,1 ” ratUr * *"'“*■ 5 

I■ar^ouTdi D U C Z 0 ... »«*!».* ni » % del- 

Applicando queste premesse teoriche all'esperimento, essi hanno trovalo 
che per temperature da 17” a 42” circa, il metabolismo rimane costante Che 

r t e boir emPeratUra cri !i ica (li 310 " 32 ° per la ‘I uale 11 prodotto col 

Metabolismo e compensato da quello perso per irradiazione, convezione e me- 

Man e 1 evaporazione. Che a temperature più elevale il calore ricevuto dal- 
. lente pei irradiazione e convezione aumenta coll'alimentare della tem¬ 
peratura. Allora il calore inirodotto è bilanciato esattamente da quello di 
sperso per sudorazione. Sotto ai 31» l’evaporazione diminuisce rapidamente 
iaggiungendo un valore minimo che si mantiene invariato da (25»-26°) in 
".vanti. La temperatura cutanea diminuisce per vasocostrizione e questa di¬ 
minuzione entra in scena solo dopo che è cessato l'effetto regolatore della su- 

(loiazione. 11 calore perso per irradiazione e convezione diminuisce mire li 
nearmente. 1 

Dagli schemi che gli AA. riportano, risulta anche che mentre il calor, 
perso o acquistato per irradiazione e convezione procede linearmente, la per¬ 
dita di calore per sudorazione e la diminuzione della temperatura cutanea sono 

gli elementi regolati fisiologicamente che servono a mantenere l’equilibrio 
termico dell uomo. 1 

h ISIOPATOLOGIA DELL IPOTERMIA 

Come si è accennalo nelle premesse Ira tutti gli esseri viventi del regno 
zoologico, 1 uomo e certo uno degli organismi che presenta il massimo di 

4 - Sezione Medica, Voi. XLVI (1939). 


e 
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adattabilità alle condizioni più varie di temperatura ambiente. Infatti sappia¬ 
mo che esso può vivere da + 50 a — 50» di temperatura Pero dobbiamo con¬ 
siderare che questa ampiezza di gradazione termica nella quale e consentita 
la vita dell’uomo, è legata per le temperature piu basse sopra O sino ai 5 
alla necessità di aiutare i meccanismi fisiologici per mezzo degli indurne t . 
Onesti a seconda delle loro caratteristiche (materia di cui sono costituiti, modo 
col quale vengono confezionati, tessitura, colore, ecc.) costituiscono un ele¬ 
mento proiettivo che impedisce più o meno sia la dispersione del calore, per 
conduzione e per irradiazione, quanto la eliminazione del vapore acqueo. 

Per l’organismo umano, la difesa rappresenta,, una protezione sia 
contro l’effetto locale del freddo, ma ancor più contro l’azione genera e dello 
stesso. Schade nella sua bella trattazione delle lesioni da ipotermia nell Ilan 
buch di Bethe, afferma che le lesioni generali da freddo sono la espressione 
della somma delle azioni locali. Questa affermazione pero non corrisponde alla 
critica dei fatti perchè è possibilissimo avere l’assideramento senza che vi aia 
congelamento di parti singole. Alla stessa maniera che il calore può determi¬ 
nare la morte per colpo di calore senza lesioni esterne apparenti, anche per a 
cri patologia si deve considerare un’azione generale accanto alle lesioni locali, 
e tutta la trattazione che precede dimostra come tale azione generate spossa 
instaurarsi indipendentemente da alterazioni circoscritte. Ecco quindi che an¬ 
che noi ci associeremo a quelli che parlano deir’assideramenlo indipendente¬ 
mente dal congelamento. Così Florchen [Ergeb. d. Chirurg u .Orthop., 12 
131 (19201] in una pubblicazione sulle lesioni da caldo e da freddo in guerra, 
afferma decisamente la necessità di questa differenza poiché il limite inferiore 
di temperatura al quale può .resistere l’organismo m loto è alquanto piu ele¬ 
valo di quello nel quale localmente compaiono lesioni o morte dei tessu i 
Tale distinzione è oggi consegnata alla letteratura, cosicché c a li g 

A A si differenzia 1 assideramento dal gongelamento. . . . , 

Riesce difficile stabilire quale sia la temperatura minima interna conce¬ 
pibile colla vita per 1’o.neotermo perchè questa non solo sara diversa da specie 
a specie, da un sesso all’altro, ma sarà anche diversa.a seconda dell età e saia 

corrispondente alla particolare fisonomia biologica di ciascun ind ' vld "° | 

Con questo si spiega la differenza riscontrabile tra i diversi AA. ne l in¬ 
dicare detta temperatura limite ancora compatibile colla vita. Sembra tuttavia 
che per l’uomo questo limite sia intorno ai + 24°,(> (Sonnenburg e 

TSdl "efèvre J [Lulte de l’Homéotherme torce par le froid; Traile de Physiol. 
di Roger e Rinet, voi. VITI, pag. 468 (1929)], afferma che per gli omeotermi a 
temperatura minima compatibile colla vita è di 4- 25». Altri AA. hanno o- 
vato delle temperature esterne assai basse; cosi G.aja e Gelineo [C r Acad. 
d Sci Paris, 200, 2114 (1935)] hanno visto che il coniglio sopporta i 4, 
per 3 ore ed il cane i — 160° per 5 ore senza venire a morte quando siano 

* 'Tc g ,rr“::r r - 

in oioco tulli i meccanismi di difesa per ovviare alla eccessiva perdita di ca- 
loie. Assistiamo così da prima ad un acceleramento di tutte le funzioni che 
sono connesse alla termogenesi : frequenza del respiro e del circolo, aumento 
dell’attività muscolare tonica e di contrazione, vasocostrizione periferica e pal¬ 
lore della cute, diminuzione della secrezione di vapor acqueo sino alla per- 

spiratio insensibilis. . . < 

Tutte queste modificazioni del fiat teggiamenlo fisiologico del soggetto sol- 
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toposto ad un intenso raffreddamento, # hanno per effetto di aumentare la ter¬ 
mogenesi e diminuire la termolisi. Lefèvre afferma che per un forte raffredda¬ 
mento di 10°, l’uomo può produrre un'enorme quantità di calorie riparatrici 
delle perdite eccessive. Ma se 1 attacco è troppo lungo ecco che la produzione 
termica non è più sufficiente a coprire le spese e allora la temperatura cor¬ 
porea si abbassa. Lefèvre e Di Macco hanno dimostrato che negli animali sot¬ 
toposti ad un intenso raffreddamento la temperatura interna prima di cedere 
dimostra talora un’iniziale sollevamento. 

Quella che prima si abbassa è però la temperatura cutanea poi anche 
quella centrale cede ed ambedue proseguono parallelamente. Se la tempera¬ 
tura profonda non riesce a mantenersi al di sopra di 25° la depressione vitale 
• è così forte che il soggetto è condotto irrimediabilmente alla morte. 

Quest’ultima è preceduta ed accompagnata da una serie di modificazioni 
fìsiopatologiche che possiamo brevemente riassumere. La pelle è l’organo che 
protegge l’organismo contro l’azione del freddo. Se questo è intenso i colloidi 
dallo stato di sol vengono trasformati in gel [Schade : Miinch. med. Wochen., 
67, 449 (1920)]. I vasi cutanei risentono per primi l’azione ipotermizzante che 
.agisce in superfìcie; da prima si può avere solo anemizzazione, con abolizione 
della secrezione del sudore e riduzione della « perspiratio insensibili » al valore 
minimo. Poi perdurando la vasocostrizione si ha uno stato di asfissia locale 
che porta ad acidosi ematica e tissulare. Anche la parete vascolare può esser» 
interessala ed aversi la formazione di trombi. A carico dei tessuti superficiali 
si hanno alterazioni cellulari riferibili essenzialmente a variazioni di permea¬ 
bilità prima ed a squilibri osmotici poi, dovuti a variazione della quantità di 
.acqua legata ai colloidi protoplasmatici. 

Le terminazioni nervose come elementi fortemente sensibili a tutte le va¬ 
riazioni della crasi sanguigna, risentono assai rapidamente delle alterazioni 
locali [Hashimoto M. : J. of orient. Med., 12, 25 (1930)]. Da Fano ha precisato 
che il reticolo che costituisce l’apparato cellulare di Golgi presenta prima fi¬ 
lamenti più spessi e più corti, poi può totalmente scomparire [Jour. of nerv. 
a. meni. dis., 63, 353 (1921)]. 

I fenomeni vasomotori sono assai estesi e vanno dalla cute agli organi 
più profondi. Kinishita lo ha visto bene nei vasi dell’orecchio del coniglio 
[Jap. J. med. ecc., 2, IG (1931)] dove si ha una forte vasocostrizione dovuta 
ad eccitamento simpatico. Nel sangue si ha una serie di modificazioni che 
consistono in leucopenia, specie linfopenia; diminuzione dei monociti, degli 
eosinofili e degli eritrociti, la resistenza globulare è pure più bassa, la visco¬ 
sità ed il lempo di coagulazione sono aumentati. Il C0 2 , l’azoto residuo, l’a¬ 
cido urico, l’ammoniaca e gli amminoacidi sono diminuiti. Aumenta il glu¬ 
cosio, l’acetone e l’acido lattico. Quantitativamente le albumine non sono va¬ 
riate. [Jamaguchi S. : Journ. of orient. med., 6, 71 (192G); 47, 746 (1927)]. 
Esse però presentano una maggior affinità per l’acqua di modo che aumen¬ 
tando la grandezza delle micelle colloidali aumenta pure la viscosità del san¬ 
gue [Jochims J. : Pfliigers Arch., 227, 759 (1931)]. Il peso specifico e la pres¬ 
sione osmotica de! siero aumentano perchè si ha ritenzione di sali [Gilmann 
A. e Barbour H. : J. of PharmacoL, 51 , 131 (1934)]. 

La fagocitosi diminuisce di intensità [Fenn W. 0., Journ. of gen. phv- 
•siol., 5, 331 (1922)]. Nelle cellule in divisione cariocinetica avviene facilmente 
ispessimento ed agglutinazione dei cromosomi nucleari e bloccaggio della 
mitosi, lutto il corpo cellulare può presentare un grado variabile di retrazione 
',| Yintenberger P. : C. R. Soc. Biol., 103, 705 (1930)]. 
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Il muscolo va pure incontro ad alterazioni della sua struttura colloidale 
per l’accumulo in esso di acido lallico; come conseguenza di questo fatto si 
può avere una vera e propria rigidità [Botlazzi F. : Ergeb. d. Physiol., 24, 


308 (1925)]. 

Considerando il quadro dell assideramento nel suo complesso Di Macco 
[Riv. Pat. 6 , 405 (1936)] ha distinto due fasi; la prima nella quale si ha iper- 
calcemia e ipopotassiemia parallelamente ad ipertensione e tachicardia ed au¬ 
mentata termogenesi, di guisa che la temperatura del corpo può essere al¬ 
quanto superiore alla norma. Sarebbe questa la fase nella quale prevale ra¬ 
zione del sistema orlosimpatico-adrenalina (II. Mever). In una seconda fase, 
verso lo stadio terminale, il calcio ritorna al valore iniziale assieme a dimi¬ 
nuzione della pressione, a bradicardia ed ipoglicemia. Queste manifestazioni 
hanno pertanto un carattere prevalentemente parasimpatico. 


Naturalmente tutte le modificazioni fisico-chimiche fanno risentire 
i loro effetti sugli elementi più delicati e più importanti dell’economia. 11 si¬ 
stema nervoso centrale, specie coi suoi centri superiori, entra in uno stadio di 


sofferenza che più tardi si fa risentire sui centri vitali del respiro e del cuore. 


Conclusioni. 

La funzione termoregolatnce non è riferibile a parziale attività di un 
gruppo di organi o sistemi ma coinvolge lutto 1 organismo nella sua com¬ 
plessità organica e funzionale. Diamo importanza preminente nella termo- 
regolazione, in rapporto alla temperatura ambiente, al sistema nervoso auto¬ 
nomo in armonica correlazione colle ghiandole endocrine ad esso fisiologica¬ 
mente collegate. 

Per temperature inferiori a quelle della neutralità termica l’azione di¬ 
fensiva spetta al gruppo delle ghiandole endocrine eccito-metabolielie (tiroide 
e surrenali) che innalzano la termogenesi, agendo sinergicamente alla sezione 
orto-simpatica del sistema nervoso autonomo. 

La termolisi è funzione periferica dipendente in parte dalla termogenesi, 
prevalentemente però dalle condizioni fisiche dell’ambiente. Risulta costituita 
dei seguenti elementi: sudorazione o « perspiratio sensibilis »; « perspiratio 
insensibilis »; conduzione, irradiazione e convezione cutanee del calore. 

Per le basse temperature ambiente la termolisi non presenta una impor¬ 
tanza paragonabile a quella della termogenesi alla quale deve essere attribuita 
la massima parte della difesa contro il freddo. 


RIASSUNTO. 

L’À. riassume la letteratura essenziale sulla termoregolazione con parti¬ 
colare riferimento alla difesa dell’organismo contro il freddo. 

Mette così in rilievo l’importanza che il sistema nervoso autonomo e le 
ghiandole a secrezione interna presentano nel mantenere costante la tempe¬ 
ratura dell 'orno termo uomo. 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 

Istituto di Clinica Medica della R. Università di Roma 

Azione di lipoidi di vari organi sullo stato funzionale 

del S. R. I. 

(Prime o.servazioni su di un mezzo di regolazione umorale del sistema stesso) 

(Nota preventiva). 

Dott. Mario Torrioli, aiuto e docente. 

L’osservazione occasionale che dette inizio a queste ricerche, fu dovuta 
ad una particolare tecnica di strazione usata nel 1935 da me e Galeazzi ,per 
studiare su cultura di midollo osseo di cavia l’azione di estratti di milza di 
cavia, ter non allontanarci dalla comune tecnica di allestimento dei trefoni 
e per utilizzare la pratica che avevo acquistato in precedenti esperienze con 
Puddu, usammo il metodo semplicissimo di triturare la milza fresca con sab¬ 
bia di quarzo e di riprendere la poltiglia in soluzione fisiologica che veniva 
direttamente usata dopo prolungata centrifugazione a 2500 giri. Il liquido 
opalino cosi ottenuto, pur essendo un estratto acquoso, conteneva sospese nu¬ 
merose particelle, in gran parte costituite da gocciole lipidiche minutissime. 

1 risultati delie osservazioni in cultura con la semplice aggiunta di una parte 
i tale estratto ad una parte di plasma, furono evidenti. Tutte le cellule mie- 
loidi presentarono precocità di migrazione e fenomeni di stimolazione ,pro- 

di nessun valore spe¬ 
cifico Gli emoistioblasti, invece, presentavano fatti non riportabili ad una 

f \ em . P ' CC stlm °lazione aspecifica. Il protoplasma assumeva nella quasi totalità 
di dette cellule una tinta più intensamente e più decisamente basoffia, i con¬ 
torni si facevano più netti ed arrotondati, il volume della cellula abitual¬ 
mente aumentava. Il nucleo, pur mantenendo il caratteristico aspetto istioide 
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presentava una rete cromatinica più spessa e più addensata. Soprattutto evi¬ 
dente, infine, fu l’aumento dell'attività fagocitarla di questi elementi. Dalla 
ventiquattresima alla settantaduesima ora una forte percentuale di essi svolse 
attività macrofagica. Fu possibile contare fino a nove elementi fagocitati, 
tanto della serie rossa che della bianca. 

Accanto a questi fati di stimolazione, gli emoistioblasti svolgevano an¬ 
che la loro comune azione fissando nel loro protoplasma le gocciole lipidiche 
contenute nell’estratto. Essi infatti presentavano nel loro protoplasma inclu¬ 
sioni lipidiche quando i controlli non mostravano ancora nessuna traccia 
della steatosi da cultura. 

Orbene, essendoci sembrato di scorgere un certo parallelismo tra il nu¬ 
mero di gocciole lipidiche assunte ed imponenza di fenomeni seguenti in 
ciascuna cellula pensammo di eseguire controlli con estratti splenici pri¬ 
vati di dette gocciole mediante un semplice trattamento con etere. I risultati 
confermarono in pieno il presupposto teorico dimostrando una completa 
inattivazione degli estratti in seguito a questo trattamento (*). 

Messo così sulla via giusta, intrapresi insieme a Pusic dei tentativi, che ri¬ 
sultarono lunghi e laboriosi, per allestire estratti splenici che risultassero 
costituiti solo da minutissime gocciole lipidiche emulsionate in soluzione 
fisiologica. Riuscimmo, dopo molte prove, nello scopo mediante una tecnica 
che è dettagliatamente descritta nel lavoro originale e credemmo opportuno di 
trasportare direttamente il campo di studio all’animale vivente. I risultati, 
mediante somministrazione di dosi molto elevate endovena a conigli, furono 
i seguenti. 

a) Iperplasia imponentissima di tutto il S.R.I. in tutte le sue stazioni 
con fatti particolarmente evidenti nella sezione cellulare. 

b) Conseguente pseudoaplasia midollare. Il midollo osseo infatti risul¬ 
tava costituito quasi esclusivamente da enormi cellule monocitoidi di na¬ 
tura istioide, sommerse in un reticolo enormemente sviluppato. 

c) Nessun fatto di tendenza alla collagenizzazione anche là dove i fatti 
di iperplasia reticolare erano più imponenti. 

d) Transitorio stato iniziale di stimolazione alla linfogenesi dimostrato 
da una crescita delle cellule linfoidi in circolo. 

Questi risultati naturalmente, esigevano controlli e per non dilungarmi 
troppo, dirò subito che tra questi risultarono di gran lunga i più interes¬ 
santi quelli eseguiti con estratti di testicolo. Già Maximow aveva osservato 
una azione fìbroblastizzante degli estraiti testicolari e questo ci indusse a 
controllare il fatto in vivo con il nostro metodo. I risultati ottenuti con Al¬ 
leva e recentemente pubblicati sono i seguenti : 

a) Iperplasia modica diffusa di tutto il S.R.I. 

b) Nessun fenomeno di eccitazione, ipertrofìa o metaplasia monoci- 

(*) Questi primi dati sperimentali non solo portavano ad ammettere che la frazione 
lipidica contenesse il principio attivo, ma che lo svolgersi della azione specifica di que¬ 
st’ultimo fosse condizionata alla assunzione diretta delle gocciole lipidiche nel proto¬ 
plasma cellulare. Infatti esisteva un parallelismo in cultura tra quantità di granuli as¬ 
sunti ed entità della risposta cellulare. Anche questo punto delicatissimo è attualmente 
in studio mediante la tecnica dei lipidi colorati in cultura (De Ferrari). Colorando, in¬ 
fatti, con opportuni accorgimenti di tecnica, le gocciole lipidiche dell estratto, si può 
seguire con massima esattezza sia in culture fresche sia in quelle fissale e colorate, 
tutte le fasi della lipoidopessi in vitro. I primi risultati con questa tecnica sembrano 
confermare che le gocciole lipidiche svolgono la loro azione solo se direttamente assunte 
nel protoplasma cellulare. 
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toide delle cellule del reticolo, presentando, invece, queste ultime in molti 
punti, un aspetto fìbroblastico. 

c) Netti fenomeni di collagenizzazione nei punti maggiormente colpiti. 

d) Conseguente aplasia vera del midollo osseo che si presentava povero 
di cellule e con un reticolo ispessito e tendente in alcuni punti alla collage¬ 
nizzazione. 

Questi essendo i fatti osservati sovraccaricando di estratti animali nor¬ 
mali, sorgeva naturale l'idea di vedere se gran parte di questo differente indi¬ 
rizzo citoevolutivo restasse potenzialmente immagazzinato e se fosse possibile 
evidenziare il fenomeno introducendo neH’esperimenlo anche un fattore che 
costituisse uno stimolo capace di scatenare una risposta del S.R.I. In altri 
termini si trattava di vedere se anche nella islogenesi di un tessuto patolo¬ 
gico fosse possibile cambiare la risposta tissurale agendo con l’uno o l’altro 
dei nostri estratti. Fu scelta (Torrioli-Robotti) la tubercolosi sperimentale del¬ 
la cavia ed i risultati confermarono in pieno il presupposto. Infatti negli ani¬ 
mali trattati col milza predominarono i fatti proliferativi del S.R.I. tanto 
nella sezione reticolare che in quella cellulare mentre negli animali trattali 
con testicolo furono evidenziati al massimo i fatti di con netti vazione e di 
barrieramento dei focolai infiammatori. E questi fenomeni così imponenti 
avvennero, si noti con dosi infìnitivamente minori di estratto che non nel 
coniglio normale. 

Naturalmente queste prime esperienze si limitarono allo studio istologico 
delle risposte tissurali. Un lavoro attualmente in corso (Torrioli-Pirolli) si 
propone di stabilire l’eventuale influenza dei due estratti sul decorso dell’in¬ 
fezione sperimentale della cavia. 

I risultati con estratti di testicolo facevano però intravvedere un’altra 
possibilità che cioè anche altri organi, anche se apparentemente non legati 
con il S.R.I. potessero fornire estratti lipidici attivi sul sistema stesso. Tutta 
una serie di lavori è in corso per studiare l’azione del timo, delle ovaie, 
della ipofisi, del midollo osseo e del sangue totale. I risultati primi confer¬ 
marono la presenza di azioni specifiche del massimo interesse che verranno 
quanto prima descritte nei lavori definitivi. 

Un altro punto essenziale si imponeva allo studio, l’isolamento cioè del 
principio attivo. 

Riconoscendo che uno studio sistematico e definitivo su questo punto 
poteva essere condotto solo in un laboratorio di biochimica ed avendo già de¬ 
ciso di affidare ad altri questo compito, mi sono preoccupato solo di stabi¬ 
lire, per evidenti fini pratici, in quale dei solventi dei grassi il principio at¬ 
tivo fosse solubile. 

Dopo lunghe e pazienti ricerche condotte con le singole frazioni sia in 
vitro che in vivo, mi sono convinto che il principio attivo è solubile in etere 
ed insolubile in acetone. Sono riuscito, quindi, ad ottenere estratti attivissimi 
portando la seguente modificazione alla tecnica originaria descritta nel lavoro 
con Pusic. La polpa di organo triturata e privata delle parti connettivali, viene 
bollita in alcool a 90° per dieci minuti. Polpa ed alcool vengono quindi 
posti in essiccatore fino alla rigorosa scomparsa di ogni minima traccia di 
solvente. Il residuo così ottenuto viene estratto con etere in un comune appa¬ 
recchio e ricaduta finché l’etere ricambiato non risulta incolore. L’estratto 
etereo viene riportato a secco ed il residuo viene trattato con acetone. La fra¬ 
zione non solubile in acetone viene nuovamente ripresa in etere e quindi 
emulsionata come nella tecnica originale. 
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Il trovare gli estratti così ottenuti ricchissimi di principio attivo, non 
è sufficiente, a mio modo di vedere, ad identificare il principio attivo stesso 
con i fosfolipidi. Non si può escludere l’ipotesi che il principio sia contenuto 
nella frazione pur non essendo identificabile con questi o che sia addirittura 
liposolubile ed in essi contenuto. Ma come ho detto non avendo nè i dati 
nè la competenza sufficiente ad occuparmi dell’argomento, lascio ad altri 
la soluzione di questo problema. 

Tornando invece al campo di studi propostomi, mi sono domandato, se, 
data la assoluta innocuità dimostrata dai miei estratti negli animali da espe¬ 
rimento, fosse stato possibile studiare qualche eventuale applicazione tera¬ 
peutica. 

Da quanto sopra si è detto risulta chiaro che l’azione esercitata dagli 
estratti doveva sopratutto riflettersi sopra due fondamentali aspetti corrispon¬ 
denti alle due più importanti funzioni delle cellule istioidi : da una parte, 
cioè, le emopatie e dall’altra il gruppo di affezioni in cui la risposta mesen- 
chimale assume fondamentale importanza come le infezioni specialmente 
croniche, le ulceri, i granulomi ecc. 

Ricorderò qui in un brevissimo sguardo riassuntivo i risultati ottenuti 
mettendo in rilievo solamente i dati che interessano dal punto di vista della 
fisiopatologia generale, rimandando ai singoli lavori per tutti i dettagli ed i 
particolari di interesse puramente pratico. 

Esporrò brevemente i dati riguardanti le Feucemie. Il presupposto teorico 
che ci indusse a tentativi terapeutici in questo campo derivava dal quadro ot¬ 
tenuto sperimentalmente negli animali trattati con estratti splenici e testico¬ 
lari. Come si ricorderà, nel primi, si oservava un quadro di pseudoaplasia 
del midolo osseo, essendo le cellule mieloidi tutte o quasi sostituite da gran¬ 
di cellule vicinissime all’emoistioblasto che evidentemente avevano perduto 
la capacità citoevolutiva ematica; facendo eccezione dei soli megacariociti che, 
essendo attraverso il prepolicariocito di diretta derivazione emoistioblastica, 
restavano abbondantissimi. Con gli estratti testicolari, invece, l’aplasia o me¬ 
glio la ipoplasia era vera, presentandosi il midollo osseo poverissimo di ogni 
sorta di cellule che erano immerse in un reticolo abbondante e tendente alla 
collagenizzazione; trattandosi, evidentemente, in questo caso, di orienta¬ 
mento dell’emoistioblasto verso il fibroblasto con perdita di ogni indirizzo 
citoevolutivo ematico. I risultati furono i seguenti. 

Leucemie mieloidi. — Va innanzi tutto ricordato che con trattamenti 
anche prolungati sia di milza che di testicolo non si ebbe alcuna influenza 
sulla dimensione e sulla forma della milza e del fegato e di tutte le altre sedi 
di tessuto patologico direttamente controllabili. Solo con gli estratti di testi¬ 
colo, prolungando molto il trattamento si notò qualche piccola riduzione 
degli organi ipocondriaci con un contemporaneo aumento della consistenza 
di essi. Nel sangue circolante, invece, dobbiamo distinguere nettamente 
quanto avviene con ciascuno dei due estratti usati. Il numero dei leucociti 
circolanti subisce, sotto il trattamento con gli estratti splenici, una deflessione 
di non grande entità ma costante, e, sopratutto, se il tasso leucocitario era in 
via di accrescimento nei giorni precedenti alTinizio del trattamento, si assiste 
ad un arresto costante del movimento ascensionale. Contemporaneamente la 
formula presenta una evidente tendenza all’aumento delle forme più mature; 
i conteggi in cifra assoluta dimostrano infatti che la deflessione numerica è 
tutta a carico delle forme più immature e che l’arresto della crescita corri¬ 
sponde ad una sospensione della immissione in circolo delle forme stesse. 
Tutto ciò corrisponde esattamente al presupposto di un arresto dell’indirizzo 
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citoevolutivo ematico delle cellule staminali con conseguente arresto di im¬ 
missione in circolo di nuove cellule. Naturalmente bisogna anche ammettere 
che le cellule rimaste in circolo proseguono ivi il loro processo di matura¬ 
zione, così si spiega come in alcuni casi presi all’inizio e con tasso leucoci¬ 
tario non eccessivamente elevato sia possibile con un trattamento di una ven¬ 
tina di inizioni avere un sangue periferico costituito quasi esclusivamente di 
metamielociti e polinucleati adulti. Se si insiste però nel trattamento il qua¬ 
dro gradatamente cambia. Si comincia con l’assistere alla immissione in cir¬ 
colo di cellule di evidente derivazione istioide che per non perdermi in troppo 
lunghe descrizioni chiamerò senz’altro monoblasto istioide, poi queste cel¬ 
lule assumono sempre più caratteri di immaturi tè finché si arriva alla im¬ 
missione di tipici emoistioblasti. Non è facile interpretare un fatto simile ma 
a me sembra abbastanza verosimile l’ipotesi che questa fase sia dovuta al- 
l’evolvere della malattia e che questa porti all’iperplasia di un sistema di 
cellùle istioidi la cui evoluzione mie!o*de sia inibita (fai trattamento. Tutto 
questo porta per incidenle a considerare la istogenesi della mielosi leuce¬ 
mica. Se l’ipotesi sopraccennata è esatta si dovrebbe ammettere che l’essen¬ 
za della malattia risieda nelle cellule staminali le quali, sottoposte ad uno 
stimolo che le porti all’iperplasia proseguono poi per il loro comune pro¬ 
cesso evolutivo che diverrebbe così, un semplice epifenomeno anche speri¬ 
mentalmente sopprimibile senza che per questo il decorso complessivo della 
malattia venisse influenzato Questo naturalmente qualora una ipotesi più 
convincente non ci permettesse di spiegare in altro modo i fatti osservati. Ad 
ogni modo dal punto di vista del problema che in questo momento ci inte¬ 
ressa crediamo che, restando al primo tempo della risposta ematica (fase di 
maturazione della formula) si possa concludere che effettivamente è possi¬ 
bile influire profondamente sulla funzione emoistioblastica con la sommini¬ 
strazione dei nostri estratti. 

La risposta del sangue periferico alla somministrazione di estratti di te¬ 
sticolo è sulle prime molto simile a quella che si ottiene con gli estratti di 
milza; lieve diminuzione, cioè, del tasso leucocitario ed arresto della crescita 
qualora essa sia in atto al momento dell’inizio del trattamento. La differenza 
consiste nel fatto che anche prolungando notevolmente il trattamento, non 
si assiste mai alla seconda fase di reazione emoistioblastica. Anche questo 
fatto è perfettamente spiegabile con i dati sperimentali; infatti, se si ammette 
che un tal tipo di estratti imprima all’emoistiobiasto un indirizzo fibrobla- 
stico, è logico ammettere come conseguenza una perdita completa di ogni tipo 
citoevolutivo ematico. Da lunghe somministrazioni di estratto testicolare noi 
abbiamo ottenuto degli effetti discreti anche dal punto di vista clinico con co¬ 
stante riduzione del tasso leucitario, con notevolissime maturazioni della for¬ 
mula, con ripresa talvolta soddisfacente dell’ematosi. Gli effetti migliori si 
ottennero in forme recentissime, con organi ipocondriaci non molto ingran¬ 
diti, con tasso leucocitario di poco superiore ai centomila. Nelle forme con 
oltre trecentomila leucociti, con milza all’ombelicale trasversa od oltre, du¬ 
ranti da molto tempo e soprattutto ripetutamente irradiate, gli effetti furono 
sempre più scarsi e spesso nulli. Questo fa ammettere innanzi tutto che la 
massa di tessuto patologico sul quale si deve agire abbia la sua importanza e, 
in secondo luogo, fa rivedere un pò l’ipotesi patogenetica sovraesposta. Am¬ 
mettevamo quivi che il processo morboso di natura ignota avesse la sua sede 
nelle cellule staminali e che l'evoluzione mieloide del tessuto non fosse al¬ 
tro che una conseguenza di quel fatto primitivo. Quanto abbiamo ora detto 
per il testicolo ci porta a modificare questa ipotesi. Se infatti lo stimolo prò- 
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liferativo fosse circoscritto al solo emoistioblasto, una volta soppresso o ini¬ 
bito il suo potere citoevolutivo ematico dovremmo assistere ad una scomparsa 
od ad una riduzione notevolissima del fenomeno leucemico. La sua persi¬ 
stenza solo lievemente attenuata ci porta invece ad estendere la capacità proli- 
ferativa e, quindi, evolutiva mieloide anche alle primissime forme di evolu¬ 
zione ematica, ossia all'emocitoblasto. Questa costruzione ipotetica ci aiuterà 
molto, come vedremo ad interpretare i fenomeni di cui stiamo per parlare. 

Leucemie acute. — Anche se si considera da un punto di vista stretta- 
mente teorico il problema, si comprende subito come gli estratti di milza 
debbano riuscire dannosi nelle leucemie acute. Se alla tumultuosa prolifera¬ 
zione di cellule immature ed atipiche noi aggiungiamo un principio stimo¬ 
lante ed inibente la maturazione, non facciamo evidentemente che aggravare 
la situazione. Ed infatti dei cauti tentativi eseguiti in questo campo ci hanno 
consigliato a desistere immediatamente dal tentativo. 

Profondamente differente ci si presentava dal punto di vista teorico il 
caso degli estratti testicolari. Sopprimere ogni possibilità evolutiva ematica 
dell’emoistioblasto senza indurre alcuno stimolo, come nel caso della milza, 
ci sembrava dovesse certamente giovare a questi malati; i nostri tentativi 
quindi in questo campo furono numerosi e ripetuti. Per rendere conto dei 
risultati ci è necessario ricorrere ad una distinzione che non corrisponde 
ad alcuna di quelle comunemente usate nella sistemazione nosologica di 
questo gruppo di malattie. Ma ci induce a far questo la profonda diversità 
di risposta al trattamento ottenuto nelle differenti forme. In un gruppo 
di casi, che si potrebbero classificare come leucemie linfatiche acutamente 
esordienti, si trattava sempre di soggetti di età avanzata nei quali esordiva 
con febbre, diatesi emorragia specialmente gengivale ed astenia profonda, 
una lifopatia sistematica accompagnantesi a splenomegalia che raggiunge¬ 
va rapidamente le tre o quattro dita sotto l’arco costale. Il reperto ema¬ 
tico di questi soggetti dimostrò subito un aumento dei globuli bianchi 
dai venti fin oltre i centomila con rapida caduta contemporanea dei globuli 
rossi. La formula dimostrò sempre una quantità enorme (fino all 80%) di 
emoistioblasti grandi, fogliacei che molto spesso erano ridotti ad un nucleo 
spoglio di protoplasma con evidenti note degenerative. Il resto della formula 
dimostrava manociti istioidi, scarsissimi linfoblasti e prolinfociti, ed uno 
scarso numero di polinucleati. Piastrine scarsissime ed in un caso assenti. 
Il midollo osseo dimostrava un quadro di metaplasia linfoide del midollo 
con anaplasia, con predominanza, cioè, di cellule staminali etipiche. L’enti¬ 
tà della lesione ematica, l anemizzazione grave, la piastrinopenia con conse¬ 
guente diatesi emorragica fecero subito escludere la monocitosi febbrile e ta¬ 
le esclusione fu confermata dal successivo decorso. 

Tutti i casi trattati con estratti testicolari appartenenti a questo gruppo, 
risentirono un giovamento immediato e notevolissimo. Si assistette nel giro 
di una o due settimane alla scomparsa della febbre e delle emorragie, alla 
riduzione notevolissima delle linfoghiandole e ad una discreta diminuzione 
della milza che rimase però sempre alcune dita sotto l’arco costale. Nel san¬ 
gue circolante si assistette alla scomparsa quasi totale delle cellule emoistio- 
blastiche, alla ricomparsa delle piastrine ed a una ripresa della ematosi tal¬ 
volta notevolissima. A distanza di tempo (seguo un caso da un anno e mezzo) 
e continuando il trattamento, le condizioni si mantengono soddisfacenti : la 
milza sempre sotto l’arco a due o tre dita, le ghiandole appena sensibili, enfia¬ 
tosi buona e talora ottima, nel sangue circolante il quadro tipico di una leu- 
cosi linfoide modesta. 
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Basta sospendere per più di un mese il trattamento per vedere prima un 
ritorno del vecchio quadro ematico e quindi una ricomparsa della sintoma¬ 
tologia clinica minacciosa. I risultati meno buoni sono stati ottenuti nella 
unica donna appartenente a questo gruppo di malati. 

In tutti gli altri casi che, per non dilungarmi troppo, chiamerò sen'al¬ 
tro comuni leucemie acute appartenenti per lo più ad individui giovani con 
impronta ematica abitualmente mieloide, altamente febbrili con quadro set¬ 
tico molto pronunciato i risultati furono pure univoci. Sinteticamente posso 
dire di avere ottenuto un miglioramento emalologico cui corrispose un mi¬ 
glioramento clinico scarso o nullo. In più di un caso si assistette ad una di¬ 
minuzione di numero di leucociti con normalizzazione relativa della formula 
mentre la febbre continuava il suo corso, lo stato settico non migliorava, 
Rematosi non riprendeva e l’esito abituale giungeva in tutti i casi anche se 
in molti con un ritardo notevole su quello che è il tempo solito di durata 
di queste forme. 

In linea generale si può dire che nelle forme di leucemia acuta in cui 
predomina il quadro periferico e centrale della compromissione emoistiobla- 
stica, il trattamento con estratti di testicolo risponde con un miglioramento 
effettivo anche clinico mentre nelle forme a partecipazione soprattutto emo- 
citoblastica il miglioramento è scarso e clinicamente quasi nullo. Una ca¬ 
sistica ancora troppo scarsa in fatto di leucemie linfatiche croniche non mi 
permette affermazioni decise. 

Non spenderò troppe parole, anche, per tutto un gruppo di esperienze 
condotte sia con estratti splenici sia testicolari su processi ulcerativi dei più 
svariati tipi (ulceri tripicali, trofiche, varicose, coliti ulcerose ecc.). In tutti 
questi casi 1 eapplicazioni locali e la somministrazione endovenosa degli 
estratti soprattutto testicolari hanno dimostrato una netta azione favorevole, 
ma la casistica non è ancora sufficiente a delineare una diversità di rispo¬ 
sta tale che possa essere utilizzata dal punto di vista che attualmente ci inte¬ 
ressa. Diremo solo che un serie di esperienza di Sorce con estratti di milza, 
secondo la nostra tecnica, sulla guarigione delle ferite sperimentali avrebbe¬ 
ro dimostrato che gli effetti più evidenti si ottengono con la somministra¬ 
zione endovenosa rispetto alla applicazione locale. Questo fatto fa sempre 
più pensare che domini anche nella risposta locale lo stato funzionale gene¬ 
rale del S.R.I. Tutte le nostre esperienze in corso su questo punto sono di¬ 
rette a confermare questo modo di vedere. 

L’altro punto pratico verso cui si volse la nostra attenzione fu la tuber¬ 
colosi nele sue varie manifestazioni. I risultati brillanti del trattamento con 
estratti splenici delle pleuriti tubercolari sono state da noi già pubblicate. 
Come già abbiamo avuto occasione di mettere in rilievo, i fattori che si in¬ 
tersecano nel determinismo di questi fenomeni sono così molteplici e così 
diffìcilmente analizzabili che dal nostro punto di vista non ci sarebbero di 
alcuna utilità. Non è azzardato dire, però, che in essi il ruolo giocato dal 
S.R.T.deve essere certamene predominante. Attualmente le nostre esperienze 
pratiche vertono sulla tubercolosi polmonare. Chi sa quanto sia diffìcile af¬ 
fermare o concludere, in questo campo di esperienze, non si meraviglierà 
se dopo più di un anno di lavoro e pur in possesso di risultati in apparenza 
buoni io non mi senta ancora autorizzato a dir nulla di preciso in proposito, 
sopra accennati. 

Questa prima serie di ricerche, frutto di molti anni di lavoro, anche se 
tutt ora incompleta, permette un primo inquadramento della questione e 
l'enunciazione di alcune ipotesi che pur non potendo assumere l’aspetto de- 
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finitivo di precise affermazioni rivestono limportanza di ipotesi di lavoro 
che riusciranno utili per l’impostazione delle future esperienze. 

Noi crediamo, infatti, che la somministrazione endovenosa di lipoidi 
emulsionati non rappresenti un puro artificio di tecnica sperimentale ma 
che costituisca, invece, una accentuazione di una condizione fisiologica. E’ 
noto come oggi si riconosca agli ematoconi plasmatici una natura lipidica 
almeno parziale. Ed è anche noto come la permanenza di ematocomi dopo 
digiuno prolungato abbia fatto ammettere una genesi endogena per una ali¬ 
quota di essi. Che il destino, poi, di queste gocciole sia di venir assunte di¬ 
rettamente dalle cellule istiocitarie è ormai così pacifico che si è pensato di 
utilizzare la funzione lipoidopessica come prova funzionale del sistema R.l. 
Ciò posto non resta che a domandarci se in condizioni fisiologiche gocciole 
lipidiche possano venire immesse direttamente in circolo dai diversi organi. 

Ammesso che in quasi tutti gli organi e particolarmente in alcuni (mil¬ 
za testicolo) i fenomeni di citolisi sono continuamente attivi e ben cono¬ 
scendo che tale citolisi si accompagna sempre a formazione di gocciole lipi¬ 
diche endoprotoplasmatiche (lipofanerosi) per scissione di complessi dipo- 
proteici, separazione protoplasmatica ecc. crediamo di poter rispondere 
affermativamente a questa domanda. Tale possibilità risulta tanto più sug¬ 
gestiva per organi a circolazione lacunare e con capillari rivestenti l’aspetto 
di sinusoidi. 

Si verrebbe così a costituire l’ipotesi che alcuni organi, specialmente 
quelli in cui la vita del tessuto si svolge in più intimi rapporti con il tor¬ 
rente circolatorio (organi a circolazione lacunare e sinusoide) immettano 
continuando in circolo gocciole lipidiche provenienti dai fatti di citolisi, le 
quali abbiano come destino di venir assunte dalle cellule del reticolo e di 
svolgere quivi una azione regolatrice funzionale e citoevolutiva sulle cellule 
stesse. 


Nulla, quindi, di lontanamente riavvicinabile alla secrezione interna di 
ormoni, ma una immissione diretta in circolo di prodotti di autolisi che 
potrebbe, quando mai, essere riavvicinata al concetto di necrormone di cui 
si è tanto e così vagamente parlato. 

E non solo i lipoidi provenienti dai singoli tessuti svolgerebbero una 
azione qualitativamente specifica, ma ricerche in corso (Tcrrioli-Alleva) sem¬ 
brerebbero suggerire l’idea di un tropismo organico distinto per ogni estratto 
sì da portare a concludere che ogni lipoide organico possiede una doppia in¬ 
dividualità per quanto riguarda la sezione di S.R.I. su cui prevalentemente 
agisce e per il particolare indirizzo funzionale citoevolutivo che a detta se¬ 
zione esso imprime. Infiniti fenomeni di regolazione e di correlazione fun¬ 
zionale del S.R.I. potrebbero un giorno venir spiegati qualora questo modo 
di vedere risultasse esatto al vaglio delle numerose esperienze attualmente in 
corso. Si verrebbe ad esempio a delineare una vera c propria autoregolazione 
del S.R.I. per cui i prodotti di citolisi nella sua più importante stazione (mil¬ 
za) porterebbero uno stimolo diffuso a tutte le altre sezioni mentre lo stato 
irritativo circoscritto di un determinato organo porterebbe ad una risposta 
specifica dal punto di vista qualitativo e rpgionale. 

Per quel che riguarda il testicolo invece si uscirebbe completamente 
dal campo della autoregolazione per ammetere un vero e proprio intervento 
regolatore di una ghiandola che verrebbe ad aggiungere una nuova funzione 
alle multiformi già riconosciute. Ed una così stretta correlazione funzionale 
tra testicolo e S.R.I. non sembra neanche così strana se ci si mette dal pun¬ 
to di vista di coloro che considerano le cellule interstiziali come cellule 
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mesenchimali profondamente dilferenziate che svolgerebbero soprattutto 
azione distruttiva sulle spermatogonie invecchiate, riversando in circolo i 
prodotti di questa continua titolisi. Fra questi prodotti troverebbero un po¬ 
sto notevole le gocciole lipoidiche che assunte direttamente -dalle cellule istio- 
idi svolgerebbero quivi la loro attività regolatrice nel senso di un indirizzo 
citoevolutivo fibroblastico che in gran parte rimarrebbe allo stato potenziale, 
per evidenziarsi completamente solo in presenza di un processo patologico. 
Come logica ci sembra questa costruzione ipotetica per quel che riguarda la 
milza ed il testicolo, così non ci meravigliamo che nel corso delle attuali 
esperienze già si intravedano altri centri regolatori per altre tra le numerose 
attività funzionali e citoevolutive dell’emoistioblasto. 

Per ora ci troviamo di fronte ad un fatto e ad una ipotesi abbastanza 
suggestiva. Il fatto è che estratti lipidici splendei emulsionati ed iniettati in 
vena stimolano il S.R.I. e che analoghi estratti testicolari imprimono un evi¬ 
dente indirizzo citoevolutivo fibroblastico al sistema stesso. L’ipotesi è che 
questo fatto possa estendersi in modo da ammettere una regolazione umo 
rale della funzione emoistioblastica cui parteciperebbero la milza ed il testi¬ 
colo molto probabilmente in unione con altri organi ancora non precisati. 

RIASSUNTO. 

Attraverso una breve rassegna di lavori pubblicati ed in corso, si giunge 
a foimulare 1 ipotesi che le cellule del S.R.I. siano funzionalmente regolate 
da gocciole lipidiche di provenienza endogena che raggiungerebbero gli ele¬ 
menti per via circolatoria e svolgerebbero azione diversa a seconda dell’or¬ 
gano di provenienza. 


IL 

Istituto di Clinica Medica Generale i: Terapia Medica 

della R. Università di Pisa. 

Direttore: Prof. F. Galdi 


Il quadro mielo ~ ematico nell’ iposurrenalismo 

Salvatore de Renzi, assistente e docente. 


La maggior parte delle ricerche sinora compiute per lo studio dell’a¬ 
zione delle surrenali sulla crasi sanguigna sono state attuale con metodi spe¬ 
li mentali, e quelle cliniche non hanno compreso che pochi casi e mancano 
dell osservazione midollare. Pertanto ho ritenuto opportuno lo studio del 
quadro ematico midollare in individui con insufficienza surrenalica, studio 
che s inquadra in una serie di ricerche che vado compiendo sulla emopoiesi 
midollare nelle varie discrinie. 


Accenno brevemente alle ricerche sperimentali sinora eseguite per lo 
studio della regolazione surrenalica della crasi ematica. 

La somministrazione di adrenalina in individui normali, com’è noto 
già dalle ricerche di Dazzi e di Barckroft, provoca eritrocitosi, la quale un 
tempo è stata attribuita esclusivamente alla contrazione splenica. Ormai è 
noto che la contrazione splenica non è sufficiente a spiegare l’eritrocitosi, sia 
perchè non è possibile che la milza da sola, dato il suo volume, possa con¬ 
tenere tanto sangue da dar luogo ad un cospicuo aumento degli eritrociti 
(Cesaris-Demel, Dominici, Giordano), sia perchè anche in animali (Volicer) 
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ed individui splenectomizzati si ha l’eritrocitosi da adrenalina. Oltre Dentro- 
cilosi compare anche reticolocitosi (Paschkis, Nakamura). 

Sembra che olire la contrazione splenica debbano essere invocati altri 
meccanis* ii, quali la contrazione di altri organi, dei piccoli vasi perife¬ 
rici, ecc. Dopo somministrazione di adrenalina aumenta anché il numero dei 
globuli bianchi; tale aumento è più duraturo di quello degli eritrociti, ed 
anch’esso sarebbe dovuto ai già accennati meccanismi dazione della adrena¬ 
lina. Secondo la maggior parte degli AA. si ha dapprima linfocitosi e poi 
neutrofilia, spesso compare eosinofilia. 

Oltre questi fenomeni acuti da adrenalina, si può provocare, con inie¬ 
zioni ripetute di adrenalina (Walterhofer), anche una leucocitosi duratura 
che sembra sia dovuta ad iperplasia del midollo. Gli estratti totali, o meglio 
gli estratti corticali, hanno un’azione nettamente superiore a quella adrena- 
linica. Catel e Jones con somministrazione di estratti corticali (10-30 gr. 
prò dìe) hanno notato nell’uomo una poliglobulia (7,4-6,4 milioni) non ac¬ 
compagnata da corrispondente aumento della emoglobina, poliglobulia che 
compariva dopo pochi giorni di trattamento e scompariva lentamente una 
volta sospesa la somministrazione dell’estratto. 

L’ipofunzione surrenale provocata mediante asportazione di tessuto sur¬ 
renale ha dato luogo a risultati diversi. Laqua con la surrenectomia bilate¬ 
rale non ha notato alcuna variazione quantitativa degli eritrociti, mentre se¬ 
condo ricerche più recenti si avrebbe un aumento (Gradinesco, Rogoff e Ste¬ 
wart, La Grutta, Corey, Perez) che da Corey, Perez e da La Grutta viene at¬ 
tribuito airimpoverimento della parte liquida del sangue. Il quadro leucoci¬ 
tario non muterebbe secondo Bartha, mentre Laqua, con la surrenectomia 
praticata in due tempi, ha notato leucocitosi, e più recentemente Zwemer e 
Lyons, Corey e Britton, La Grutta, hanno dimostrata leucopenia con neutro- 
penia, deviazione a sinistra dello schema di Arneth, e linfo-monocitosi rela¬ 
tiva, mancata reazione a stimoli leucopoietici (Borchardt, La Grutta); tali 
modificazioni non dipenderebbero da azioni dirette o indirette del tessuto 
splenico, nè secondo La Grutta da ipofunzione mielopoietica, ma da accu¬ 
mulo di leucociti nelle lacune spleniche e nei capillari dei polmoni. 

Secondo Corey il quadro ematico può essere riportato alla norma con la 
somministrazione di preparati cortico-surrenali, ma non con la sola adrena¬ 
lina, nè si avrebbe alcuna azione utile da parte di sostanze leucopoietiche 
(La Grutta). 

Nella insufficienza clinica grave dei surreni sono state, frequentemente, 
ed anche in recenti studi, evidenziate eritropenia ed emoglobinopenia 
(Murri, Bittorf, Ghiotti, Brown, ecc.); eritropenia che non appare in rela¬ 
zione a variazione della massa liquida del sangue (Brown e Roth); su tali re¬ 
perti non tutti gli studiosi dell’argomento sono d’accordo: infatti Nothnagel, 
Neusser, Cabot hanno notato quadri ematici normali, mentre Acuna, Rom- 
bach, ecc., hanno osservato una eritrocitosi. A proposito di queste ultime os¬ 
servazioni va fatto rilevare che, secondo le ricerche sperimentali, nel sangue 
degli iposurrenalici vi sarebbe una diminuzione della massa liquida del san¬ 
gue (Rogoff e Stewart, Corey, Britton, ecc.). 

Nel morbo di Addison non sono state osservate variazioni numeriche dei 
leucociti, mentre qualitativamente è stata notata una eosinofilia (fino al 
10 % Zondeck), ed un aumento relativo dei linfociti e dei monociti (Bittorf, 
Brown e Roth, Pende), reperti non sempre confermati fNaegeli). In qualche 


caso sarebbe anche stata notata la presenza di mielociti nel sangue circo¬ 
lante (19 % secondo Bittorf.) Alla linfocitosi del morbo di Addison si accom¬ 
pagna con notevole frequenza uno stato iperplastico dei tessuti linfatici e, 
benché alcuni AA. la neghino, esistono varie osservazioni in tal senso, ed 
anche di morti in addisoniani avvenute con i segni della morte timica (De 
Renzi). Del quadro ematico in casi clinici di iperfunzione surrenale sono 
noti i reperti di eritrocitosi notati dal Cushing nel morbo che porta il suo 
nome. 

In base alle citate ricerche e ad altre simili è stata consigliata la som¬ 
ministrazione di estratti di corticale nelle anemie e sono stati ottenuti risul¬ 
tati soddisfacenti in bambini anemici, particolarmente nei nati prematuri, 
ed anche néH’anemia delle puerpere. Il trattamento prolungato provoche¬ 
rebbe però secondo Stephan una diminuzione delle emazie a reazione gra¬ 
nulo-filamentosa. 

* 

* * 

Riporto i reperti ematici midollari e periferici osservati in 8 casi di 
iposurrenalismo di varia intensità e durata. 

CASISTICA 

Caso I. — R. Rodolfo, di anni 28, celibe, colono, da Piombino, ammesso in Clinica 
Medica il 19 maggio 1938. 

Diagnosi clinica: Morbo di Addison. 

Notizie anamnestiche e cliniche: 8 anni fa il paziente in servizio militare ebbe feb¬ 
bre per una settimana, e da allora osservò che il normale colorito della cute andava 
mutando in una tinta brunastra sul petto, sugli avambracci, sulla fronte, sugli zigomi, 
sulle cicatrici, e il paziente dice che in qualunque parte del corpo si avevano trauma¬ 
tismi della cute compariva colorito scuro. Contemporaneamente cominciò ad avvertire 
una certa astenia ed una facile stancabilità. Da 3 anni la sintomatologia è andata sempre 
progressivamente aggravandosi. 

Attualmente il paziente presenta l’aspetto tipico dell’addisoniano. Ha praticato una 
cura di 32 iniezioni di preparati di corteccia surrenale. 

10 giugno 1938: Ricambio energetico. 

Età a. 28; peso kg. 52,700; altezza cm. 166. Quoziente respiratorio 0.78; metabolismo 
basale 1348; diff. Benedict 5.8. 

30 giugno 1938: Glicemia 0.93%»; rapporto globuli-plasma 51/49; pressione arte¬ 
riosa: Mx. 95; Mn. 70. 

Dati ematologici (19 maggio 1938). 

Sangue periferico : Gl. rossi 4.560.000; Hb. 95; vai. glob. 1.05; gl. bianchi 3.700; 
piastrine 235.000. 

Formula leucocitaria : Neutrofili 54%; eosinofili 4.5%; linfociti 35%; monociti 6.5%. 

Nota : Vari linfociti con granulazioni. 

Resistenza globulare : Mx. 0.36; Mn. 0.50. Tempo di emorragia : 2’. 

Eritrocitometria : Sangue midollare: M. 6.02 : 28 %o; M. 6.88 : 426 %»; M. 7.74: 
312 %o ; M. 8.60 : 200 %»; M. 9.46 : 14 %o; valore medio diametrico M. 7.53. 

Sangue periferico: M. 6.02 : 56 %o; M. 6.88 : 576 %»; M. 7.74 : 300 %o; M. 8.60 : 
64 %o; M. 9.46 : 4 %o; valore medio diametrico M. 7.21. 


Sangue midollare (V. Tabella). 

Elementi nucleati per mm.3. 26.500 

Rapporto leuco-eritrogenetico . 1,25 

» immaturi-maturi . .2,57 


Nota: Vari eritroblasti ortocromatici con granulazioni basofile. 
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• ^ S j. n ' n P' C 05 ^ 11113 ’ di anni 43 > coniugata, a.a.c., da Peccioli, ammessa in Cli¬ 
nica Medica il 28 aprile 1938. 

Diagnosi clinica : Morbo di Addison. 

Notizie anamnestiche e cliniche : La paziente ha avuto 2 delle 5 gravidanze interrotte 
da aborto, e le altre sopportate molto male per astenia ed intensità dei fenomeni sim¬ 
patici. Ha sofferto all età di 21 anno di pleurite secca e di pleurite essudativa. Circa 6 anni 
fa la paziente cominciò ad accusare dolore continuo all’ipocondrio destro, con esacer- 
bazioni accompagnate da modica elevazione termica. Da 3 anni l’astenia e l’esauribilità 
si sono fatte più intense, sono comparse febbricole pomeridiane, le mestruazioni si sono 
fatte irregolari e scarse, e ha colpito la paziente l’accentuarsi della pigmentazione della 
cute, del volto, delle mani, e di altre parti del corpo. 

Attualmente la paziente presenta cute di colorito bruno sul dorso delle mani, nelle 

fosse orbitarie, sulla fronte, alle pieghe naturali e nelle smagliature gravidiche Mucosa 

delle guancie con qualche piccola chiazza bruna. Stato di nutrizione piuttosto scaduto; 

dmamometria inferiore alla norma; segno di Martinet positivo. Terapia non ancora ini¬ 
ziata. 

29 aprile 1938: Ricambio energetico. 

Età a. 43; peso kg. 49; altezza cm. 156. Quoziente respiratorio 0.66; metabolismo ba¬ 
sale 1930; differenza Benedict + 53.5. 

Prova del carico glicidico (70 gr. di glucosio). 

Glicemia a digiuno gr. 0.85 %o; dopo 1/2 h. 1.21 o/ oa; dopo 1 h. 1.37 % 0 ; dopo 2 h. 
0.81 %q; dopo 3 h. 0.71 %<>. 

Cloremia 307. 

Rapporto globuli-plasma 41,5/58,5. 

Dati ematologici (30 aprile 1938). 

Sangue periferico : Gl. rossi 3.600.000; Hb. 86, vai. glob. 1.19; gl. bianchi 3.800; pia¬ 
strine 220.000. 

Formula leucocitaria : Neutrofili 50.3%, cosinofili 6.6%; basofili 1.3%; linfociti 27.0%; 
monociti 12.6 %; cellule endoleliali 0.7 %; cellule istioidi 1.3 %. 

Resistenza globulare : Mx. 0.42; Mn. 0.52. Tempo di emorragia : 2’. 

Eritrocitometria : Sangue midollare : M 6.02 : 16 %a; M. 6.88 : 424 %<>; M. 7.74: 
344 %o; M. 8.60 : 188 %o; M. 9.46 : 28 %o; valore medio diametrico M. 7.55. 

Sangue periferico: M. 6.02 :40 %o; M. 6.88 : 572 %»; M. 7.74 : 284 % 0 ; M. 8.60: 
100 %o; M. 9.46 : 4%o; valore medio diametrico M. 7.27. 


Sangue midollare (V. Tabella). 

Elementi nucleati per mm.3. 23.000 

Rapporto leuco-eritrogenetico.1,33 

» immaturi-maturi.2,88 


Caso III. — F. Giulia, anni 29, coniugata, contadina, da Massa Carrara, ammessa in 
Clinica Medica l’8 giugno 1938. 

Diagnosi clinica : Morbo di Addison. 

Notizie anamnestiche e cliniche : Padre morto all’età di 31 anno di tubercolosi pol¬ 
monare. La paziente ebbe le prime mestruazioni a 16 anni, e sono state sempre regolari 
ma scarse: dall’inizio della malattia attuale compaiono con forte ritardo. Circa un anno 
fa fu colta improvvisamente da senso di peso alla regione epigastrica, da pirosi e rigùrgiti. 
A poco a poco insorse una notevole astenia e la paziente si accorse che la cute si faceva 
di colorito più scuro. Di tanto in tanto è comparso anche qualche rialzo termico. 

Attualmente la paziente presenta le tipiche note obiettive dell’addisoniana. 

12 giugno 1938: Glicemia gr. 0.77 %; Cloremia 298; rapporto globuli- plasma 40.2/59.8; 
pressione arteriosa: Mx. 105; Mn. 55. 

Dati ematologici (9 giugno 1938). 

Sangue periferico : Gl. rossi 4.000.000; Hb. 76; vai. glob. 0.95; gl. bianchi 3.200. 

Forma leucocitaria : Neutrofili 55%; eolinofili 2% linfociti 39%; monociti 4%. 

Resistenza globulare : Mx. 0.36: Min. 0.48. Tempo di emorragia: 3’. 
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Eritrocitometria: Sangue midollare: M.6.02 : 48 %o; 
340 %q; M. 8.60 : 96 %o; valore medio diametrico M. 7.29. 

Sangue periferico: M. 5.16 : 4 %o, M 6.02 : 58 % 0 ; 
302 %o; M. 8.60 : 68 %o; valore medio diametrico M. 7.19. 

Sangue midollare (V. Tabella). 


M. 6.88 : 516 % 0 ; 
M. 6.88 : 568 % 0 ; 


Rapporto leuco-eritrogenetico.1 ; 78 

» immaturi-maturi. 348 


M. 7.74 : 
M. 7.74 : 


Nota: Eritroblasti con granulobasofilia 11. 

Medica Ae i°8 V & iugno'l9^ UdÌO dÌ C ° nÌUgat °’ da Pisa ' in 

Diagnosi clinica: Morbo di Addison. 

Notizie anamnestiche e cliniche : Circa 4 mesi fa il paziente si ammalò di bronchite 
influenzale, e nella convalescenza, oltre ad accusare forte astenia, vide comparire una 
pigmentazione abnorme prima al volto, poi alle estremità degli arti: il normale colorito 

già di per sè tendente al bruno, si intensificò ed acquistò dei riflessi bronzini: a questo 
si aggiunse facile stancabilità e deperimento. 

Attualmente il paziente presenta il tipico aspetto dell’addisoniano. Ha praticato da 
circa 2 mesi una terapia di corticalina. 

11 giugno 1938: Esame radiografico del torace: Fatti di sclerosi biapicale più estesi 
a sinistra. Ili ingranditi e sfrangiati. 

12 giugno 1938: Glicemia gr. 0.67 %; Cloremia 268; rapporto globuli-plasma 40 2/59 8- 
pressione arteriosa: Mx. 100; Min. 65. 


Dati ematologici (9 giugno 1938). 


Sangue periferico: Gl. rossi 3.350.000; Hb. 76; vai. glob 
strine 228.000. 


1.05; gl. bianchi 4.200; pia- 


F or mula leucocitaria : Neutrofili 58.5%; eosinofili 2%; basofili 
monociti 3.5 %. 


1 %; linfociti 35 %; 


Resistenza globulare: Mx. 0.34; Min. 0.56. Tempo di emorragia: 4’30”. 

Eritrocitometria: .Sangue midollare: M. 6.02 : 8 %q; M. 6.88 : 456 % 0 ; M. 7.74: 
408 %q; M. 8.60 : 120 %o; M. 9.46 : 8 %oi valore medio diametrico M. 7.45. 

Sangue periferico: M. 6.02 : 16 °/oo; M. 6.88 : 440% o ; M. 7.74 : 390 % 0 ; M. 8.60 : 
142 %o; M. 9.46 : 6 %o; valore medio diametrico M. 7.46. 


Sangue midollare (V. Tabella). 

Elementi nucleati per mm.3 . 78.000 

Rapporto leuco-eritrogenetico. 1,14 

» immaturi-maturi . .. 3,32 


m ™ CaS ° V ' ~ S ‘ Ilva ’ di anni 30 > coniugata, a. a. c., da Pisa, ammessa in Clinica Medica 
il 23 giugno 1938. 

Diagnosi clinica: Iposurrenalismo. 

Notizie anamnestiche e cliniche: La paziente ha avuto mestruazioni irregolari per 
quantità e per intercorrenza; delle 4 gravidanze che ha avuto, 3 sono decorse regolarmente 
ed una è stata interrotta da aborto al 2« mese. All’età di 28 anni soffrì di pleurite secca. 
Circa un mese fa la paziente cominciò ad accusare astenia, anoressia, dolori alla regione 
epigastrica, diarrea insistente e febbre a 3S°-39°. Contemporaneamente si accorse di avere 
la cute del corpo di colorito più bruno e di presentare macchie di colorito scuro al volto. 

Attualmente la paziente presenta pigmentazione brunastra alla cute della fronte, delle 
guancie e del dorso delle mani e lungo la linea alba, muscolatura ipotrofica e ipotonica. 
40 6 q reSS1 ° ne arleriosa: Mx - 12 0; Mn. 55: Glicemia gr. 0,78 % 0 ; Rapporto globuli-plasma 
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Dati ematologjci (9 luglio 1938). 

Sangue periferico : Gl. rossi 4.100.000; Hb. 78; vai. glob. 0.95; gl. bianchi 5.100; pia¬ 
strine 165.000. 

Formula leucocitaria : Neutrofili G0.5 %; eosinofili 3%; basofili 0.5%; linfociti 31%; 
monociti 5 %. 

Resistenza globulare: Mx. 38; Mn. 56. Tempo di emorragia: 3’. 

Eritrocitometria: Sangue midollare: M. 6.02 : 28 %o; M 6.88 : 440 % 0 ; M. 7.74:' 

3/0 %o; M. 8.60 : 150 %o; M. 9.46 : 10 %o; M. 10.32 : 2 % 0 ,; valore medio diametrico 
M. 7.46. 

Sangue periferico: M. 6.88 : 340 %a; M. 7.74 : 420 % 0 ; M. 8.60 : 216 % 0 ; M. 9.46 : 
16 %o; M. 10.32 : 8 %o ; valore medio diametrico M. 7.68. 


Sangue midollare (V. Tabella). 

Elementi nucleati per mm.3 . 52.000 

Rapporto leuco-eritrogenetico . 1,71 

» immaturi-maturi .3,06 


Caso VI. — L. Giulia, di anni 38, coniugata, a. a. c., ammessa in Clinica Ostetrica 
il 14 giugno 1938. 

Diagnosi clinica: Iposurrenalismo. Sclerosi uterina con metrorragie. 

Notizie anamnestiche e cliniche: La paziente a 17 anni ha sofferto di malaria. Dopo 
il primo parto ha sofferto di coliche addominali, di natura imprecisata. E-’ pluripara, 
con le ultime 3 gravidanze esitate in aborto. La malattia attuale risale a 5 anni fa, epoca 
in cui comparvero irregolarità mestruali; da circa 3 anni ha accusato astenia, aumento 
della pigmentazione cutanea specialmente sull’addome, pruriti diffusi e continuo depe¬ 
rimento (circa 7 Kg. in questi ultimi 3 anni). Accusa anche, in questi ultimi tempi, peso 
all’epigastrio e alterazioni del gusto, specialmente per quanto riguarda il sapore salino. 
Ha presentato saltuariamente albuminuria e febbricola. 

Attualmente la paziente presenta pigmentazione diffusa in tutto il tronco, scarsa in 
volto, splenomegalia, lieve epatomegalia e una massa in sede lombare destra ballottabile 
e dolente. Pressione arteriosa: Mx. 105; Mn. 50. 

Glicemia a digiuno gr. 0.91 %o, dopo iniezione di morfina gr. 0.92 %o. Cloremia: 
globuli 1.95; plasma 3.81; sangue totale 3.19. Rapporto volum. 40/60. 


Dati ematologi™ (21 giugno 1938). 

Sangue periferico : Gl. rossi 3.400.000; Hb. 45; vai. glob. 0.76; gl. bianchi 10.300; 
piastrine 255.000. 

Formula leucocitaria : Neutrofili 69.5%; eosinofili 2.5%; linfociti 23% monociti 4.5%; 
basofili 0.5 %. 

Resistenza globulare : Mx. 0.36; Mn. 0,54. 'Tempo di emorragia: 3’. 

Eritrocitometria: Sangue midollare: M. 5.15 : 4 %q; M. 6.02 :60%o; M. 6.88 : 
4.84 % 0 ; M. 7.74 : 312 % 0 ; M. 8.60 : 116 °/oo; M. 9.46 : 24 % 0 ,; valore medio diame¬ 
trico M. 7.08. 

Sangue periferico: M. 5.16: 8 %o> M. 6.02: 12 %o; M. 6.88: 382 %o; M. 7.74: 
368 %o; M. 8.60: 210.%o; M. 9.46: 20 %q; valore medio diametrico M. 7.57. 


Sangue midollare (V. Tabella). 

Elementi nucleati per inm.3. 62.000 

Rapporto leuco-eritrogenetico . 1,39 

» immaturi-maturi .3,20 
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dica Tl2 Sembra' 1938^’ " ^ man ° Va ' e ’ d ‘ BUSeima ’ ammeSS0 ln Clinica Me ‘ 
Diagnosi clinica : Iposurrenalismo. 

Notizie anamnestiche e cliniche : L'anamnesi famigliare e personale remota non pre¬ 
senta dati di particolare importanza. Il paziente accusa da 2 mesi intensa astenia e cefalea 
inoltre ha notato che la cute era divenuta più scura. Presentemente la cute appare di co¬ 
lorito intensamente bruno, con notevole iperpigmentazione delle areole mammarie, della 

ddla mucosT orale ’ ° 6 de ' d ° rS ° delle mani; sì notano inoltre macchie brune 

Pressione arteriosa: Mx. 120; Mn. 65. Glicemia gr. 0.75 %o. 

. Dati ematologici (13 settembre 1938). 

• ? an9U nJ£n ,erÌC0: G1 ' r0ssi 3 - 380 - 00 °: bill. 80; \al. gioii. 1,20; gl. bianchi 6.000; 
piastrine 250.000. * 

Formula leucocitaria : Neutrofili 60.5%; eosinofili 1.5%; basofili 1%- linfociti 30 %• 
monociti 6.5 %; cellule istioidi 0.5 %. 

Eritrocitometria : Sangue midollare: M. 6.02 : 14 % 0 ; M. 6.88 :450 %o- M 7 74 • 

324 0 / M 8.60 : 178 %a; M. 9.46 : 30 %o; M. 10.32 : 4 0 / 0 ; valore medio diame- 
trico M. 7.52. 

Sangue periferico: M. 5.15 : 8 % 0 : M. 6.02 : 46 %o; M. 6.88 : 490 o/ nn - M 7 74 • 
298 o/ oo; M. 8.60 : 150 °/ 0Q ; M. 9.46 : 8 o/ 00 . /00, ^ * 


Sangue midollare (Y. Tabella). 


Rapporto leuco-eritrogenelico . 2,01 

immaturi-maturi .4.69 


» 


Nota: 38 eritroblasti orlocromatici con granulazioni basofile. Rari eritrociti con gra¬ 
nulazioni basofile; rarissimi eritrociti con granulazioni azzurrofile. 


Gaso Vili. — D. Clara, di anni 36, a. a. c., maritata, da Pisa, ammessa in Clinica 
Medica il 21 settembre 1938. 

Diagnosi clinica: Iposurrenalismo. 

Notizie anamnestiche e cliniche : Degno di nota il fatto che di 6 fratelli della pa¬ 
ziente 2 sono morti: uno di polisierosile e l’altro' di tubercolosi laringea. La paziente 
a 24 anni ha sofferto di bronchite febbrile subacuta e l’anno dopo si è ammalata di pleu¬ 
rite destra. Da qualche mese accusa febbricola serolina, ha notato che diveniva di colo¬ 
rito più bruno, si è sentita profondamente astenica ed anoressica. Obiettivamente la pa¬ 
ziente appare di colorito bruno, particolarmente alle regioni orbitali, alla linea xifo- 
ombelicale e alle areole mammarie. 

Pressione arteriosa Mx. 115; Mn. 60; Glicemia gr. 0,80 %o. 


Dati ematologici (26 settembre 1938). 

Sangue periferico: Gl. rossi 3.300.000; Hb. 0.67: vai. glob. 1.01; gl. bianchi 6.400. 

Formula leucocitaria: Neutrofili 43%; linfociti 42.5%; eosinofili 6%; basofili 0.5%; 
monociti 8 %. 

Nota : Tendenza alla macrocitosi. 

Eritrocitometria : Sangue midollare: M. 5.16 : 4 %o; M. 6.02 : 18 % 0 ; M. 6.88 : 

410 %q; M. 7.75 : 402 %q; M. 8.60 : 160 %o; M. 9.46 : 14 0 /. 0 ; valore medio diametrico 
M. 7.50. 
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Sangue periferico: M. 6.02 : 28 %o; M. 6.88 : 440 % 0 ; M. 7.74 : 392 % 0 ; M. 8.60 : 


140 %q; valore medio diametrico M. 7.40. 

Sangue midollare (V. Tabella). 

Elementi nucleati per mm.3 .. 22.000 

Rapporto leuco-eritrogenetico . 1,40 

» immaturi-maturi .. 1,41 


Tabella dei deperti midollari. 



Caso 

I 

Caso 

II 

Caso 

III 

Caso 

IV 

Caso 

V 

Caso 

VI 

• 

Caso 

VII 

Caso 

Vili 

Emoistioblasti . 

0.4 

0.3 

^.* 

0.2 

0.6 

0.2 

0.3 

0.4 

Istiociti. 

0.2 

0.3 

0.2 

— 

0.4 

0.2 

— 

0.4 

Emocitoblasti . 

0.4 

1.2 

0.2 

0.6 

0.6 

0.6 

0.7 

0.2 

Mieloblasti proneutr. • . • 

0.6 

1.0 

1.0 

0.8 

1.0 

0.4 

0.8 

0.8 

» proeos. 

— 

— 

— 

0.2 

— 


0.3 

— 

Promielociti neutr. 

1.6 

3.7 

2.2 

3.0 

2.4 

1.8 

4.2 

2.4 

» eos. 

0.4 

0.2 

— 

0.2 

0.4 

0.6 

— 

1.2 

Mielociti neutr. 

12.4 

13.0 

17.4 

11.6 

13.0 

15.2 

22.3 

10.6 

» eos. . 

4.6 

2.3 

4.2 

4.4 

0.8 

2.0 

1.3 

1.8 

» bas. 

— 

0.3 

0.6 

0.6 

— 

0.4 

— 

— 

Metamielociti neutr. 

17.4 

19.2 

20.6 

15.8 

28.0 

20.6 

24.3 

14.8 

» eos. 

1.8 

1.0 

1.4 

3.6 

0.2 

1.8 

— 

1.2 

Proeritroblasti . 

0.4 

0.2 

— 

0.8 

0.6 

1.2 

0.5 

— 

Eritroblasti bas. 

4.2 

5.5 

5.2 

6.6 

5.0 

7.8 

6.7 

3.6 

» policr. .... 

15.4 

18.3 

13.4 

16.8 

13.8 

15.2 

9.3 

9.0 

» ortocr. 

10.8 

6.7 

7.8 

11.0 

7.4 

6.4 

9.8 

10.6 

Megacariociti. 

0.2 

0.5 

0.4 

0.8 

0.4 

0.4 

0.4 

0.2 

Monoblasti . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0.2 

Linfoblasti . 

0.2 

— 

0.6 

0.2 

— 

0.2 

— 

0.8 

Prolinfociti . 

0.4 

0.3 

1.4 

0.6 

0.6 

1.2 

1.0 

1.8 

Cellule di Rieder . 

0.2 

— 

0.2 

— 


— 

— 

— 

Plasmacellule . 

0.4 

— 

0.2 

— 

0.2 

— 

0.3 

0.4 

Polin. neutr. 

19.8 

19.5 

14.8 

15.5 

18.0 

15.4 

12.3 

20.2 

» eos. 

2.4 

1.5 

0.2 

1.0 

1.4 

1.8 

0.8 

2.8 

» bas. 

0.4 

0.3 


0.2 

— 

0.2 

— 

— 

Linfociti . 

4.8 

3.5 

7.0 

4.4 

3.6 

5.8 

4.2 

15.4 

Monociti . 

0.6 

1.0 

1.0 

0.8 

1.6 

0.6 

0.3 

1.2 

Rapporto leuco-eritr. .... 

1.25 

1.33 

1.78 

1.14 

1.71 

1.39 

2.01 

1.40 

Rapporto immaturi-maturi. 

2.57 

2.88 

3.48 

3.32 

3.06 

3.20 

4.69 

1.71 
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Considerazioni conclusive. 

i reperti ematologici nei casi di iposurrenalismo da noi studiati non 
appaiono sempre costanti; ed inoltre le alterazioni del quadro ematico in 
genere non sono sempre proporzionali all'entità della deficienza funzionale; 
lali discordanze, che ricordano quelle delle letteratura, sono probabilmente 
dovute, oltre che a fattori costituzionali, alla gravità della malattia tuberco¬ 
lare, alle prevalenti localizzazioni nei vari tessuti del surrene, alle affezioni 
concomitanti (v. caso VI), ecc. 

In genere ilei casi ai nostra osservazione è stata notata una anemia di 
"\aiia entità, fatta eccezione del caso I, nel quale, pur trattandosi di un morbo 
di Addison di notevole gravità, è stato osservato in ripetuti esami una quan¬ 
tità di globuli rossi nei limiti della norma, con modesta tendenza all’au¬ 
mento. In tale caso però era stata eseguita una terapia con estratti cortico- 
surrenalici. È da tenersi anche presente che vari AA. (Rogoff, Stewart, 
Corey, eoe.) ammettono una diminuzione della parte liquida del sangue nel- 
1 iposurrenalismo, il clic renderebbe più importante il reperto della eritrope- 

nia e spiegherebbe la normale quantità di globuli rossi notata in qualche 
caso. 

Il diametro dei globuli rossi midollari e periferici, paragonato ai valori 
medi ottenuti nel normale da me e Fuortes, appare in genere aumentato, 
per quanto modestamente; si rileva inoltre un certo grado di anisocitosi, 
più spiccata nel quadro midollare. La resistenza globulare è per lo più dimi¬ 
nuita, particolarmente la minima. 

L emoglobina nei nostri casi è per lo più diminuita, ad eccezione del 
caso I, ma non sempre in proporzione alla eritropenia, difatti nella maggior 
parte dei casi il valore globulare supera l’unità. 

Le piastrine nei casi nei (piali sono state contate apparivano in quan¬ 
tità normale. Il tempo di emorragia appariva normale o ai più alti limiti 
della norma. 

Le alterazioni del quadro leucocitario apparivano evidenti e sufficien¬ 
temente costanti. Il numero dei leucociti era diminuito in modo evidente 
in tutti i casi, tranne nel VI ove la leucocitosi c la neutrofilia sono chiara¬ 
mente attribuibili alla malattia intercorrente. Tale leueopenia era prevalen¬ 
temente dovuta alla diminuzione dei polinucleati neutrofili. I polinucleati 
eosinofili erano in aumento assoluto o relativo nella maggior parte dei casi 
e particolarmente in quelli con più grave insufficienza surrenalica, mentre 
non si notavano evidenti variazioni numeriche dei basofili. 

I linfociti apparivano generalmente aumentati, non solo relativamente 
ai polinucleati, ma anche in quantità assoluta. 

I reperti midollari, presi nel loro complesso, non sono sufficienti in 
genere a spiegare il quadro ematico periferico. Facendo infatti le medie delle 
formule midollari si ha una formula molto simile a quella normale. Per 
quanto in vari casi la densità degli elementi midollari sia modestamente 
inferiore alla norma, tale povertà di elementi viene spesso parzialmente 
compensata da un lieve aumento della attività di maturazione leucocitaria 
od eritrocitaria, specie di questa ultima, come si può rilevare dalle curve di 
maturazione secondo Puntoni (v. ad es. il caso VITI). Che la attività ripro¬ 
duttiva non sia rallentata è anche dimostrato dal frequente aumento del rap¬ 
porto immaturi-maturi. Delle varie funzioni midollari appare spesso mode- 

2 - Sezione Medica, Voi. XLVI (1939). 
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stamente prevalente la eritrogenetica in confronto alla leucogenetica. La lin- 
focitogenesi midollare appare quasi costantemente in aumento. La granulo- 
citogenesi eosinofila in qualche caso appare aumentata, in altri normale. 

Alcuni reperti qualitativi midollari appaiono degni di nota. La presenza 
in alcuni casi di un numero di cellule istioidi superiore alla norma, ed anche 
di plasmazellen e di cellule di Rieder, depone per l’azione di uno stimolo- 
irritativo del midollo. Va rilevata inoltre la presenza in alcuni casi di pun¬ 
teggiatura basofila degli eritroblasti ortocromatici; tale reperto, a volte par¬ 
ticolarmente spiccato (v. casi III e VII) ed anche accompagnato a granulo- 
basofilia e granulo-azzurrofilia eritrocitica, è indizio di una alterata matura¬ 
zione eritrocitica, con ritorno a meccanismi embrionarii. 

Possiamo concludere che i reperti del puntato sternale, pur variando 
nei diversi casi, depongono per una attività eritrogenetica spesso lievemente 
aumentata rispetto alla leucogenetica, ma ambedue devianti dalla norma, 
mentre si rilevavano frequentemente alterazioni qualitative della serie eritro¬ 
citica. La linfocitogenesi midollare appare in aumento, ma mentre quest’ul¬ 
timo reperto ci spiega parzialmente il frequente aumento dei linfociti nel 
sangue circolante, gli altri reperti midollari appaiono in parte contrastanti 
col quadro ematico periferico. 

Dall’insieme dei dati citati si deve concludere col ritenere che altri fat¬ 
tori, oltre l’ematopoiesi midollare, concorrano a determinare il quadro ema¬ 
tico periferico: l’accumulo di elementi del sangue in vari organi, distruzione 
periferica di tali elementi, alterazioni delle ultime fasi di maturazione, eco. 

RIASSUNTO. 

L A. ha studiato i reperti ematici midollari e periferici in otto casi con 
deficiente funzione surrenalica. Uno stato anemico di media o modica entità,, 
con emoglobinopenia proporzionalmente meno evidente, è stato osservato 
nella maggior parte dei casi; un aumento dei diametri eritrocitarii era anche 
frequente, ma modesto. Il numero delle piastrine ed il tempo di emorragia 
era normale. La neutropenia era evidente, e si accompagnava spesso ad eosi¬ 
nofilia relativa od assoluta ed a linfocitosi assoluta. È stata osservata povcità 
midollare di elementi parencbimali, a volte parzialmente compensata da un 
modesto acceleramento della maturazione cellulare, specialmente della eri¬ 
trocitica; la linfocitogenesi midollare appariva aumentata. 
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Clinica Medica Generale della R. Università di Siena 

Direttore: prof. Enrico Greppi 

MoJ ificazioni ematologiehe da adrenalina nei leucemici 

in fase di acme e di remissione. 

• . ^ r ; 1 ' ' • 

Aldo Forconi e Bruno Della Maggiore. 

Le modificazioni del quadro leucocitario nel sangue periferico in se¬ 
guito ad iniezione di adrenalina offrono motivi di indagine esplorativa sulla 
crasi sanguigna di notevole interesse tanto dal punto di vista pratico che 
dottrinale, soprattutto in condizioni patologiche interessanti l’apparato san¬ 
guigno. 

Coin è noto per ricerche numerose e ormai classiche svoltesi nell’ul¬ 
timo ventennio (Frey, Oehme, Schenk, Aubertin, Greppi, Barcroft, Binet, 
Pagniez Coste e Escalier, Viale ecc.), l’adrenalina nella sua azione eccito- 
simpatica provoca una leucocitosi sostenuta da un aumento sia dei linfo¬ 
citi che dei polinucleali : i linfociti nel maggior numero dei casi hanno un 
movimento in cifre proporzionali più alto se si considera soprattutto il li\ elio 
di partenza, sicché i polinucleari possono apparentemente diminuire nella 
formula per cento ma in realtà aumentano quasi sempre essi pure in senso 
assoluto. In molti casi poi è possibile dimostrare che la reazione si svolge 
in due fasi : una prima con acme al 20’-40’ dalla iniezione corrispondente 
in genere all’acme della reazione vasomotoria e costituita da una linfocitosi 
assoluta e relativa; una seconda al 40’-00’ durante la quale si verifica anche 
un aumento dei polinucleati. 

Il meccanismo con cui si esplica la leucocitosi adrenalinica si ritiene 
legato soprattutto alle modificazioni di regime circolatorio prodotte dal far¬ 
maco sui tessuti e sui visceri, particolarmente quindi su quelli a costitu¬ 
zione eminentemente vascolare. Nondimeno altri effetti vengono prodotti 
'dall’adrenalina anche nella biochimica del sangue, come la comparsa di uno 
stato acidosico, forse capace di influire anche sul quadro leucocitario; senza 
contare la accertata diretta azione sopra i tessuti emoproduttori. L’entità 
e la qualità di queste reazioni dipendono in buona parte dal tono e dal¬ 
l’eccitabilità del sistema neurovegetativo, nel senso che uno stato prevalente 
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di vagotonia inibirebbe la linfocitosi adrenalinica mentre uno stato di sim- 
paticotonia esalterebbe questa come ogni altra manifestazione adrenalinica. 

Gli effetti vasocostrittori dell’adrenalina sui tessuti ed organi hanno 
una loro espressione evidente e sensibile oltreché nel pallore delle mucose 
superficiali anche nella splenocontrazione; questo fenomeno ha senza dub¬ 
bio una parte importante nella genesi tanto della leucocitosi ( 4 > 10 - 17 > 2 °. 21 , 

34, 35,31, 45 , 48, 49) quanto e più della poligfobulia, però è ben lungi da esserne 
l’unico meccanismo sia perchè l’aumento dei globuli bianchi è stato ricono¬ 
sciuto anche in soggetti splenoprivi ed in casi a milza non contrattile ( 15 - 19 > 25 > 
27, 28, 33, 37, 39, 44, 47, 48^ p j a perchè nell’esperimento non è stata costantemente 
trovata la leucocitosi adrenalinica nella vena splenica ( 10 - 20 > 21 > 36 > 38 ); si capi¬ 
rebbe anche malamente come mai in tanti casi di splenomegalia i globuli 
bianchi immessi « ex-novo » in circolo non rivelino che di rado qualche rap¬ 
porto qualitativo con la struttura cellulare della milza stessa ( 24 > 26 ). Resulta 
perciò ingiustificato il pensiero di utilizzare la linfocitosi adrenalinica quale 
indice diretto di funzionalità della milza come fu qualche volta preteso ( 21 - 43 ì 
in passato. 

Altri visceri sono ritenuti capaci di mobilizzare elementi della serie 
bianca ristagnanti nella ricca rete vasale di cui sono forniti : così ad esem¬ 
pio il fegato è soggetto a un certo grado di « spremitura » adrenalinica non 
solo nell’esperimento ( 32 ) ma anche in osservazioni nell’uomo, dove si è 
notato infatti il suo impiccolimento per espressione di sangue ( 6 - 7 ). In tutto 
il torrente circolatorio poi si verificherebbero modificazioni della di¬ 
stribuzione dei globuli sia per richiamo dei globuli dal circolo profondo 
alla periferia, sia per una diversa ridistribuzione degli elementi figurati del 
sangue e per l’immissione nella corrente sanguigna assiale delle cellule 
bianche già immobili ed in contatto con le pareti dei vasi ( 13 - 34 ). 

Queste azioni generali spiegano come non solo ìa milza, ma tutto il 
sistema emolito-poietico sia sensibile allo stimolo adrenalinico rispondendo 
con espulsione di elementi cellulari del sangue dai nodi linfatici ( 17 * 39 > 49 ), 
dal midollo osseo # ( 18 ) e forse anche da altri tessuti a struttura endoteliale- 
lacunare (surreni, timo): se poi l’azione farmacodinamica si ripete molte 
volte potrebbe arrivare ad una vera e propria stimolazione neoformativa 
sul tessuto ematopoietico ( 49 ). Il fatto è, che ricerche sperimentali ( 40 ) prati¬ 
cate sul sangue della « vena nutritia tibiae » del cane- la quale come è noto 
presenta la caratteristica anatomica di fuoruscire direttamente dall’osso, 
hanno dimostrato che è possibile riconoscere in esso dopo adrenalina un 
aumento di polinucleari e di emazie giovani con diminuzione relativa dei 
linfociti. 

Tenuta presente la molteplicità dei fattori agenti sulla produzione della 
leucocitosi adrenalinica, si comprende come il contegno delle cellule bian¬ 
che, sempre in seguito a stimolo adrenalinico, apparisca abbastanza varia¬ 
bile specialmente nei casi in cui vengano patologicamente interessati gli or¬ 
gani e i visceri deputati alle funzioni di produzione e di riserva leucocitaria. 

È quindi ovvio, che il comportamento della leucocitosi periferica offra 
il massimo interesse per l’appunto nelle malattie ematologiche e in quelle 
forme morbose che toccano in qualche modo Tapparato ematopoietico, so¬ 
prattutto in quei casi in cui si hanno scarse modificazioni numeriche e qua¬ 
litative dei globuli bianchi nel comune esame su striscio. 
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E ancora molto discusso il significato da dare all’immissione di ele¬ 
menti nel circolo periferico per opera dell’adrenalina: se sta a rappresentare- 
come abbiamo visto, una diversa fugace distribuzione nel sangue di cellule 
normali da organi di deposito, o se è una reale mobilizzazione di cellule dai 
centri neoformativi. Ci si domanda, insomma, se l’azione farmacodinamica 
dell’adrenalina sia capace di modificare e di affrettare l’immissione in cir¬ 
colo di cellule non ancora giunte alla loro perfetta maturazione, o se invece 
secondo una tesi più semplice, sia di ordine puramente meccanico, come una 
sorta di arricchimento cellulare essenzialmente quantitativo che renderebbe 
soltanto più evidenti certi fenomeni per se stessi poco rilevabili. 

Questo argomento vale in quanto si pensa che il comportamento dei 
leucociti in seguito a stimolo adrenalinico è in ogni modo più o meno diret¬ 
tamente connesso allo stato di iperplasia, di ipoplasia o di semplice astenia 
funzionale degli organi ematopoietici; perciò ad es. la marcala linfo-mono- 
citosi (Hittmair, Crosetti) nell’anemia perniciosa, la reazione endoteliale 
o linfatica nelle sindromi agranulocitiche, così d'altra parte la vivace rea¬ 
zione granulocitica e linfatica delle leucemie. Su di queste ultime il compor¬ 
tamento della reazione adrenalinica è però ancora discusso e costituisce il 
motivo proprio del nostro studio. 

Fin dal 1914 Abl osservò la possibilità di splenocontrazione in un caso 
di leucemia, senza parlare delle modificazioni intervenute nella formula 
leucocitaria. 

Schenk nel 1920 rendeva noti i suoi resultati sull’effetto dell'iniezione 
di adrenalina in svariate emopatie. In due casi di leucemia mieloide cro¬ 
nica, egli ebbe forte aumento di globuli bianchi : in uno da 172 mila a 
286.000 con aumento dei mieloblasti da 4 % al 15 %; nell’altro da 6.000 a 
18.000 con aumento percentuale di mielociti e di promioliciti. 

Poco dopo Sanguinetti in 5 casi di leucemia mieloide cronica ottenne 
aumento dei globuli bianchi con linfocitosi e monocitosi (?) senza modifi¬ 
cazione della formula percentuale degli elementi immaturi. 

Crosetti (1928) in un caso di leucemia mieloide ad altisima leucocitosi 
ebbe un aumento dei leucociti di modeste proporzioni (da 612.000 a 690.000) 
con modificazioni della formula leucocitaria nel senso di una linfocitosi : 
in un caso di pseudoleuccmia linfatica il numero dei globuli bianchi 
aumentò invece quasi del doppio e comparvero in circolo elementi imma¬ 
turi insieme a spiccata linfocitosi assoluta e relativa. 

Gli autori che più minutamente hanno indagato il problema sono Auber- 
tin e Grellety-Bosval i quali hanno praticato l’indagine nella leucemia mie- 
ioide prima e dopo la Rontgenterapia. Prima della cura hanno rilevato sple¬ 
nocontrazione e leucocitosi in generale di grado rilevante. L’aumento si 
faceva sentire in maniera assoluta e relativa soprattutto sugli elementi gio¬ 
vani (mielociti, mieloblasti e globuli rossi nucleati) e sui mononucleati. 
Nelle leucemie trattate con irradiazioni la prova dell adrenalina praticata 
in fase di riduzione leucocitaria fece ricomparire nella formula leucoci¬ 
taria i caratteri leucemici che la radioterapia aveva temporaneamente can¬ 
cellato. 

Questo interessante spunto non è stalo ulteriormente ripreso, tanto che 
Emil Weil e Isch-Wall poco dopo limitarono ancora le loro indagini alla 
fase di piena attività della malattia constatando nelle leucemie mieloidi quasi 
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sempre splenocontrazione e spiccata leucocitosi adrenalinica senza però spo¬ 
stamenti apprezzabili della formula leucocitaria. Così pure Dalla Palma (1930) 
notò un aumento di diverso grado dei globuli bianchi in due casi di leuce¬ 
mia linfatica (rispettivamente del 150 % e del 34 %) e in un caso di leuce¬ 
mia mieloide (75 %). Labbè, Boulin e Petresco in un caso di leucemia acuta 
notarono un aumento da 12 a 20 mila leucociti con aumento percentuale dei 
mieloblasti (da 14 % a 19 %) e dei mielociti (da 14 % a 22 %), associato a 
splenocontrazione. Palek e Daland (1935) in quattro casi di leucemia mieloide 
cronica ebbero sempre aumento dei leucociti ma di grado molto variabile 
che si verificò senza spostamenti molto marcati della formula percentuale. 

Lucia, Léonard e Falconer (1937), in quattro casi di leucemia mieloide 
cronica, constatarono che tutte le categorie cellulari reagiscono allo stimolo 
adrenalinico e in particolare le forme patologiche, senza però uno sposta¬ 
mento della formula in grado sufficiente per fare ammettere una stimola¬ 
zione e una reazione midollare. Solo in un caso di anemia eritroblastica 
ebbero forte aumento delle cellule rosse nucleate e anche degli elementi della 
serie bianca (mielociti) oltre che uno spiccato aumento dei linfociti e dei 
monociti. 

Per quanto, come si è visto, la prova dell’adrenalina abbia avuto frequenti 
applicazioni nelle leucemie non è stata ancora oggetto di ricerca sistematica 
in una casistica sufficientemente numerosa e comprendente i più diversi aspetti 
■e stadi di queste emopatie. 

Noi abbiamo praticato la prova in due momenti della malattia: 1) durante 
'la malattia in atto in pieno quadro leucemico e a forte tumore splenico; 2) in 
periodo di remissione sia del numero dei leucociti sia della splenomegalia. Con 
questo intento abbiamo inteso saggiare volta per volta la sensibilità neurove¬ 
getativa dell’organismo, la retrattabilità della milza, e soprattutto le varia¬ 
zioni ematologiche in seguito alla somministrazione del farmaco. 

Nei riguardi di queste ultime ci siamo proposti di vedere : 

1) se e come avvenga la mobilizzazione leucocitaria, con il suo grado e 
con le eventuali modificazioni della formula; 

2) se sotto l’azione dell’adrenalina avvenga uno spostamento della for¬ 
mula nel senso di un’eventuale comparsa o di un aumento delle forme più gio¬ 
vani e di quelle indifferenziate: 

3) quale differente risposta all’adrenalina si verifichi nel periodo florido 
e nel periodo di remissione (terapeutica o spontanea) del numero dei leucociti. 

Soprattutto su quest 'ultima parte, riprendendo lo spunto di Aubertin, verte 
l’interesse del confronto tra le modalità della reazione, per vedere cioè se questa 
possa fornire criteri sullo stato di attività midollare e se esistano differenze nella 
risposta adrenalinica fra un soggetto con riduzione spontanea a grave signifi¬ 
cato (stati leucopenici terminali) ed un soggetto in remissione benigna con¬ 
seguente a trattamento Rontgen. 

Abbiamo condotto queste ricerche in sedici leucemici, in undici dei 
quali in due diversi periodi, e cioè nel periodo florido ad alto contenuto leu¬ 
cocitario periferico e in quello a basso tasso leucocitario dovuto alle irradia¬ 
zioni o a spontanea diminuzione per aplasia; negli altri sei solo nel primo 
periodo perchè il decorso impedì un successivo esperimento. 
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La casistica comprende otto casi di mielosi leucemica, due casi di anemia 
splenica eritromieloide, un caso di leucemia linfatica acuta, quattro casi di Un¬ 
tosi leucemica cronica, un caso di pseudoleucemia linfatica. 


Tecnica. — La prova è sempre stata effettuata al mattino a digiuno. Subito dopo il 
•conteggio dei leucociti veniva iniettato per via intramuscolare un cc. di adrenalina al mil¬ 
lesimo. Il conteggio dei leucociti e gli strisci venivano ripetuti a distanza di 20’, 40’, CO 
dalla iniezione. Le modificazioni del volume della milza, nei casi dove fu possibile, furono 
eseguiti mediante la palpazione dell’organo e le variazioni del profilo splenico disegnalo 
sulla cute. 

La casistica e i resultati delle esperienze sono riportati brevemente nelle tabelle, ove 
per facilitare l'esposizione e rendere più comprensivo e sintetico il fenomeno sono ripor¬ 
tati i dati del numero leucocitario e delle formule in percentuale e per mmc., prima della 
prova e nel momento dell’acme della reazione. Inoltre nelle mielosi abbiamo cercato 
<li riunire gli elementi sistemandoli come segue: elementi indifferenziati (emoistiobla- 
sti, emociloblasti); cellule differenziate immature (mieloblasti, promielociti, mielocitii; 
cellule mature (polinucleati); linfociti e monociti. 

Nelle linfosi leucemiche croniche venule alla nostra osservazione solo raramente ab¬ 
biamo notato la presenza di elementi immaturi (linfoblasti) nettamente classificabili come 
tali. L’accertamento diagnostico di tutte queste forme è stato del resto sempre completalo 
dal reperto biopsico splenico e midollare. La grande massa leucocitaria era costituita da 
cellule di tipo linfocitario, parte delle quali malgrado differissero per certi caratteri di età 
quali l’aspetto nucleare, il volume cellulare, la presenza di granulazioni, erano pur tuttavia 
da considerare come giunti a uno stadio di sufficiente maturazione: le abbiamo perciò 
comprese in una unica categoria. 

Le formule sono state costruite a seconda dei casi sulla conta almeno di trecento o 
cinquecento elementi. 


Forme mieioidi (10 casi). 

l'rova dell’adrenalina nel perìodo florido della malattia. 

L’aumento dei leucociti in seguito all’azione del farmaco è sempre stato 
molto netto, in cifra media dell’89,6 % con un minimo di mobilizzazione nel 
caso n. 0 da 499.000 a 576.000 per mmc. (aumento del 15 %) e un massimo nel 
caso n. 4 da 125.000 a 310.000 per mmc. (aumento del 148 %). 

Osservando più da vicino il fenomeno, si vede che tutte le categorie degli 
clementi presenti prima dell’iniezione di adrenalina sono aumentati aH’acme 
della reazione. Le modificazioni più salienti della formula leucocitaria sono 
state (v. figg. 1, 2, I): 

a) aumento in due casi (casi n. 6 e 8) o comparsa in altri sei casi di ele¬ 
menti indifferenziati (casi n. 1, 2, 3, 4, 7. 9); 

b) aumento reale e quasi sempre percentuale degli elementi differenziati 
immaturi; fa eccezione il caso n 6, nel quale tali elementi in percentuale non 
hanno subito apprezzabile variazione. È da notare che fra questi, i mieloblasti 
hanno presentato un aumento percentuale proporzionalmente più forte dei 
mielociti; anche quest ultimi sono aumentati percentualmente, fatta eccezione 
dei casi 4, 6, 9; 

c) aumento pressoché costante in cifre assolute degli elementi maturi 
{escluso il caso n. 2 in cui la variazione fu minima), malgrado la diminu¬ 
zione percentuale a vantaggio delle categorie precedenti; 

d) aumento dei linfociti in cifre reali e spesso percentuali, però non di 
notevole entità e senza comparsa di forme immature; 

e) variazioni modeste dei monociti, ma in prevalenza aumento. 
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A carico della serie rossa l'adrenalina ha provocato quasi sempre l’au¬ 
mento o la comparsa di elementi nucleati (in otto casi su dieci). 

Particolare attenzione meritano Ire casi, che, come resulta dai protocolli 
c dalla tabella, abbiamo compreso in questo gruppo. Si tratta di due soggetti 
affetti da anemia spienica eritro-mieloide (casi n. 9 e 10; e di uno affetto di 
eritroleucemia (caso n. 8). Nel primo caso l’adrenalina mobilitò in maniera 
pressoché uniforme tutte le categorie di elementi immaturi sia della serie rossa 
che bianca senza quindi molto modificare la formula, nel secondo invece l’a¬ 
drenalina fece comparire un notevole numero di elementi immaturi (mielociti 
e metamielociti) e provocò una forte mobilitazione di eritroblasti. Nel caso di 
eritroleucemia si ebbe pure un notevole aumento assoluto e relativo di cellule 
rosse nucleate. 


D’ 




•Fig. 1. — Prova dell’adrenalina in un caso di mielosi leucemica cronica in periodo flo¬ 
rido della malattia (I) e in periodo di remissione leucocitaria conseguente a terapia 
Rontgen (II). Le colonne in bianco rappresentano le varie categorie cellulari prima 
della reazione, le colonne in nero all’acme della reazione adrenalinica. Al massimo della 
reazione si ha forte aumento di tutte le categorie cellulari della serie mieloide con 
comparsa di emocitoblasti e scarso movimento dei polinucleari. Anche in periodo 
di remissione (II; la reazione mantiene un carattere leucemico mieloide. 

(Em = emocitoblasti; Mb = Micloblasti; PM = promielociti; MI = mielociti; Mt = me¬ 
tamielociti; Poi = polinucleati; L ■= linfociti; M = monociti; Eritr = eritroblasti). 

Nei riguardi delle modificazioni di volume della milza in seguito all’inie¬ 
zione di adrenalina si verificò sempre una splenocontrazione, la quale si mani¬ 
festò con una diminuzione del diametro longitudinale e con uno spostamento 
verso sinistra del margine mediale; citiamo i due casi estremi di maggiore e 
di minore riduzione: n. 1 in cui il diametro longitudinale si ridusse da cm. 86 
a cm. 29 e il n. 8 in cui la riduzione del grosso tumore di milza, che arrivava 
a due dita dalla spina iliaca antero superiore, fu apprezzabile in limiti molto 
modesti. II fenomeno della contrattilità adrenalinica della milza leucemica per 
quanto costante resulta di un grado piuttosto limitato rispetto al volume del¬ 
l'organo; specialmente se paragonato alla riduzione dei tumori di milza a strut¬ 
tura prevalentemente sanguigna. 

Prova dell*adrenalina in periodo di remissione del numero dei leucociti (in 
seguito a terapia o a evoluzione della malattia verso l'aplasia mieloide). 

In sette dei dieci casi la prova fu ripetuta in periodo di remissione. In 
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cinque la remissione fu dovuta a Rontgenterapia, in due (n. 3 e n. 6) corri¬ 
spondente a estremo aggravamento dell’ammalato, si stabilì progressiva leu- 
copenia che terminò col quadro della mielosi aplastica. 

La mobilizzazione dei leucociti in seguito all’azione del farmaco è stata; 
per lo più assai marcata con un aumento medio del 120 % : con un minimo nel 
caso n. 3 in cui si era instaurata leucopenia per aplasia midollare (44 %) ed un 
massimo del 293 % nel caso n. 4 (da 2500 a 36.450). 

A carico delle modificazioni qualitative si è verificato un aumento in cifre 
assolute di tutte le categorie di elementi bianchi. Per quello che riguarda gli 
elementi indifferenziati sono aumentati in uno e comparsi in due su sette. Gli 
elementi differenziati immaturi sono sempre aumentati sia in maniera assoluta 

r il* 
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Fig. 2. — Mira prova dell’adrenalina in un caso di leucemia mieloide cronica. Reazio¬ 
ni a tipo esclusivamente leucemico mieloide tanto nel periodo florido (I) che dopo- 
remissione terapeutica (II). 


che percentuale in un grado ancora più evidente clic nelle prove praticate 
nel periodo florido (v. fìg. 1, II). 

I polinucleati presentarono un aumento assoluto malgrado la diminuzione 
percentuale a vantaggio delle categorie precedenti e di quella dei mono¬ 
mi elea ti. 

I linfociti sono sempre notevolmente aumentati in cifra assoluta e relativa 
eccezion fatta del caso n. 1 : i monociti sono stati mobilizzati in grado minore 
(fa eccezione il n. 11). 

La splenocontrazione è stata di entità più modesta rispetto a quella che fu 
nella precedente prova: in tre casi non fu neanche avvertita. Bisogna tenere 
conto a questo proposito che l'organo si presentava ridotto di volume per ef¬ 
fetto delle cure applicate: si può ritenere quindi come fenomeno dinamico 
non sia da stimare inferiore a quello verificatosi precedentemente. 

Forme linfatiche (6 casi). 

Prova delVadrenalina nel periodo florido della malattia. 

Abbiamo eseguito la prova in sei malati dei quali quattro erano affetti da 
«infosi leucemica cronica, uno (caso n. 11) da linfosi leucemica acuta, e uno 
da pseudoleucemica linfatica. Nelle quattro forme croniche l’aumento dei leu¬ 
cociti è stato assai notevole pari in cifra media a 117 %; parimente marcato è 
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«tato nella forma acuta (65 %) e più ancora nella pseudoleucemia nella quale 
è stato del 114 %. Per quello che riguarda le variazioni qualitative, nelle forme 
croniche e nella pseudo-leucemia non comparvero dopo adrenalina elementi 
indifferenziati; nella forma acuta tale categoria di elementi salì dal 5 % al 9,5 %. 
Gli elementi linfocitari immaturi non presenti in nessuna delle forme croniche, 
sono comparsi dopo adrenalina in un solo caso; nella forma acuta dal 13,5 % 
sono saliti al 15,5 %, gli emocitoblasti dal 5,5 % a 9,5 %; nella pseudo-leucemia 
si verificò aumento assoluto di linfociti senza variazione della formula. 

Le cellule linfocitane perciò sono sempre aumentate in numero assoluto, 
talora senza variazioni percentuali della formula, alcune volte un lieve sposta¬ 
mento di essa in più o in meno: aumento quindi in quest’ultimo caso di 
'elementi polinucleati. Non si sono avute ben valutabili modificazioni a carico 
dei monociti. 

Gli elementi polinucleati non hanno avuto un comportamento unico, netto 
^aumento in tre casi (nn. Il, 15, 16) diminuzione di due (n. 12 e 14) cifre inva¬ 
riate nel caso n. 13. In due casi (n. 11 e 14) si notò partecipazione al processo 
leucemico anche della serie mieloide: in questi soggetti la prova dell'adrena¬ 
lina produsse un aumento assoluto di tali forme cellulari. Nel caso n. 15 l’a¬ 
drenalina ha addirittura determinato la comparsa di elementi mieloidi imma¬ 
turi. La milza, per quanto di volume assai diverso da un caso all’altro, si è 
•sempre contratta in grado assai moderato. 

Prova dell’adrenalina in fase di remissione leucocitaria. 

L’esperimento si è potuto ripetere in Ire casi: di questi, in due la remis¬ 
sione fu terapeutica in seguito a irradiazioni Rontgen, ed in uno fu sponta¬ 
nea (n. 15). 

L’aumento dei leucociti è stato notevole nei casi a remissione terapeutica 
(media del 182 %) e assai modesta (12 %) nel caso di riduzione spontanea. Dopo 
adrenalina non sono mai comparsi elementi linfocitari immaturi, nè forme in¬ 
differenziate, per cui Laumento era sostenuto esclusivamente dalla mobilizza¬ 
zione di elementi linfocitari maturi. Scarsa è stata la mobilizzazione dei poli- 
nucleari. 

E notevole aggiungere che la reazione generale vasomotoria soggettiva in 
seguito alla iniezione del farmaco è stata in tutti i nostri leucemici, in qua¬ 
lunque momento essa venisse eseguita, nettamente poco marcala e talvolta 
inavvertita rispetto a quella del soggetto medio normale. 

★ 

★ ★ 

L’insieme di questi resultati.ci porta ad alcune considerazioni. La reazione 
'all’adrenalina nei leucemici ha presentato una differenza di comportamento a 
seconda della forma clinica ed ematologica, particolarmente significativa per 
ciò che concerne le modificazioni qualitative della formula. 11 più marcato 
« ringiovanimento » della formula per elevato aumento di elementi indifferen¬ 
ziati e immaturi, è stato nel caso di leucemia acuta. Nelle leucemie croniche si 
è notato aumento degli elementi giovani in maniera relativa e assoluta in tutte 
le forme mieloidi, al contrario di quanto si verificò nelle forme linfatiche che 
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non presentarono mai apprezzabili spostamenti della formula. Le forme di eri- 
troleucemia e quelle di mielosi eritroblastica hanno presentato questo « ringio¬ 
vanimento » con il massimo rilievo. 

Questo particolare comportamento delle leucemie acute e delle mielosi eri- 
troblastiche allo stimolo adrenalinico, consistente in una maggiore capacità 
mobilizzatrice di elementi indifferenziati e immaturi della serie rossa e della 
serie bianca, è un fenomeno di notevole interesse che ha avuto altre sporadiche 
constatazioni (Labbè Boulin Petresco, Dalla Volta, Lucia e Léonard e Falconer). 
Più dibattuto invece è il fenomeno nelle mielosi croniche. Ricordiamo che 
Schenk ed Aubertin e collab. trovarono che l’aumento dei leucociti si verifì- 



Fig. 3. — Prova dell’adrenalina in un ca>o di eritroleucemia in periodo florido ed in 
periodo di remissione leucocilaria su base di grave esaurimento midollare. Nella I 
la reazione è a tipo esclusivamente mieloide con prevalente e spiccata mobilizza¬ 
zione dei mielociti e dei mieloblasti le forte reazione eritroblastica (« ringiom- 
rnento della formula »). Nel II la reazione è a tipo prevalentemente linfocitario con 
modestissima partecipazione delle alti e categorie di elementi bianchi e nessun mo¬ 
vimento degli eritroblasti (assenza di eritroblasti prima e dopo adrenalina). Il pun¬ 
tato midollare e più tardi Tosarne autopsico dimostrarono grave ipoplasia eritro- 
mieloide. 


cava soprattutto a carico degli elementi giovani; Sanguinetti ed Emil Weil no¬ 
tarono invece che l’adrenalina portava spesso ma non sempre un aumento del 
numero dei leucociti, e comunque senza modificazioni della formula. I nostri 
resultati portano a concludere, come abbiamo già detto, che alla forte e mas¬ 
siva mobilizzazione cellulare di tipo mieloide contribuiscono tutte le categorie 
cellulari ed in notevole parte gli elementi immaturi, con spostamento quindi 
della formula verso le forme giovani; nelle linfosi croniche invece la reazione 
dell’adrenalina provoca soltanto un aumento di insieme delle cellule linfoci¬ 
tarie senza comparsa di cellule giovani. 

Nelle pseudo-leucemie è stata data dagli Autori (Crosetti, Levi) una note¬ 
vole importanza alla prova dell adrenalina, come capace di svelare il substrato 
leucemico con comparsa di elementi immaturi. In un nostro caso di linfosi 
pseudoleucemica l’adrenalina non ha provocato modificazioni nella qualità 
delle forme cellulari, mentre è comparso un abbastanza netto quadro di eritro¬ 
blastosi nel caso n. 12, in cui la prova dell’adrenalina rese possibile un chiari¬ 
mento delle manifestazioni cliniche e anemiche. L’esame bioptico della milza 
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e del midollo confermò il sospetto che si trattasse di una di quelle forme di 
« eritremia » descritte dal Di Guglielmo, e riprese in Francia da Emil Weil 
colla denominazione di « eritroblastosi ». 

Riferendoci al singolare comportamento che avrebbero gli eosinofili in 
seguito allo stimolo adrena lini-co, nel senso di un’azione inibitrice sulla loro 
presenza in circolo esercitata elettivamente dal farmaco in opposizione all’eo- 
sinofìlia da farmaci vagotonici (Dobreff e-collab., Bertelli, Falta, Schweenger), 
abbiamo portato la nostra attenzione su quanto è avvenuto a tal proposito nei 
nostri leucemici. Il comportamento degli eosinofili non ha presentato però 
modificazioni così caratteristiche; pur non mostrando in qualche caso apprez¬ 
zabili variazioni, più spesso il numero degli eosinofili è varialo nel senso di 
un aumento assoluto, pressoché proporzionale alle altre -categorie di elementi. 

Tra alcuni aspetti del quadro clinico delle mielosi croniche (insorgenza,, 
durata, evoluzione) da una parte, e la qualità della reazione all’adrenalina dal¬ 
l’altra, non è stalo possibile nei nostri casi mettere in evidenza alcun rapporto. 

Richiamandoci a quanto abbiamo accennato in principio suH’importanza 
della contrazione splenica nella mobilitazione leucocitaria, ci siamo soffermati 
sul rapporto fra raumento spesso cospicuo della jnassa leucocitaria circolante 
e il grado della splenoriduzione . 

Per quanto la milza leucemica sia prevalentemente a struttura compatta 
cellulare per la metaplasia leucemica, pure un certo grado di splenoriduzione 
sussiste ed è stato osservato quasi concordemente da tutti gli Autori; però l’en¬ 
tità di esso non ha mai avuta esatta valutazione riguardo alla misura e riguarda 
agli effetti dinamici sul sangue e nelle cellule bianche. Nei nostri casi la ridu¬ 
zione della milza è stata rilevabile in modo ora appena percepibile (casi n. 8 
e n. 9) ora bene evidente. Il grado della contrazione non ci è sembrato però 
paragonabile all’entità della mobilitazione leucocitaria confermando così anche 
per queste emopatie, in cui esiste una spiccata metaplasia mieloide della milza, 
l’opinione già sicuramente assodata che la reazione leucocitaria all’adrenalina 
è prevalentemente cxtrasplenica : infatti, ad es., nei casi n. 2 e 9, a splenome- 
galia di volume pressoché uguale e a contrazione di grado praticamente uguale, 
l’aumento per mmc. è stato rispettivamente di 140.000 e di 12.000 globuli 
bianchi. 

La risposta all'adrenalina nel periodo di remissione clinica ed ematologica 
ha fornito alcuni dati interessanti rispetto al comportamento della formula. 

La prova è stata eseguita in diversi momenti della remissione; talvolta a 
quadro ematologico che presentava ancorar una discreta leucocitosi, con aspetto 
moderatamente leucemico, altre volte con quadri ematologici assai vicini alla 
normalizzazione. 

Ripetendo la manovra in queste condizioni noi intendevamo fare un con¬ 
fronto quantitativo e qualitativo con i resultati ottenuti nello stato florido della 
malattia, per vedere se la reazione fosse di tipo diverso o se la formula eventual¬ 
mente riacquistasse un aspetto più nettamente leucemico (v. figg. 1, 2). 

Effettivamente in questa fase della malattia la reazione ha provocato, spe¬ 
cie nelle forme mieloidi, uno spostamento della formula a vantaggio degli ele¬ 
menti immaturi, però senza spiccata comparsa o aumento di cellule indiffe¬ 
renziate (emocitoblasti, emoistioblasti). Si è sempre notata una discreta lin- 
focitosi relativa, la quale se a prima vista, a causa della diminuzione degli eie- 
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menli mieloidi, poteva sembrare più marcata che nella prova precedente, in ' 
realtà risulta quantitativamente nello stesso ordine di valori. 

In definitiva riteniamo che il comportamento in senso qualitativo della 
prova in periodo di remissione è analogo a quello della prova in periodo di 
stato, mentre la mobilizzazione cellulare pur essendo notevole resulta natural¬ 
mente come massa di entità molto inferiore. La reazione quantitativa però in 
questo secondo periodo è stata, riferendoci alle cifre di partenza, di grado net¬ 
tamente più marcato che nell individuo normale. 

Diversità di comportamento hanno mostrato i soggetti in cui la diminu¬ 
zione dei globuli bianchi, parallelamente al peggioramento clinico, avvenne 
per sopraggiunta aplasia midollare intervenuta spontaneamente o in seguito al 
trattamento Ròntgenterapico. In questi casi (n. 3, 8, 15) la risposta leucocitaria 
all’adrenalina fu scarsissima quantitativamente e a tipo prevalentemente linfo¬ 
citaria (v. lig. n. 3), senza la partecipazione mieloide caratteristica — come 
abbiamo veduto -- delle leucemie in remissione benigna. Questa differenza 
di comportamento dei soggetti a leucopenia su base di mieloftisi (dimostrata 
anatomopatologicamente) mette in evidenza l’importanza che può assumere 
la prova dell’adrenalina per giudicare lo stato dei tessuti mielopoietici, per¬ 
che può valere come garanzia per arrestare o riprendere la Rontgenterapia. 

A questo proposito presenta uno spunto istruttivo di ricerca lo studio com¬ 
parativo tra quadro periferico, quadro midollare e quadro splenico ripetendo 
inoltre — quando possibile — l’intiera ricerca in fasi diverse dell’emopatia 
(acme, remissione terapeutica, siati terminali). Un primo studio di questo ge¬ 
nere sarà oggetto di una prossima nota con la quale ci proponiamo di inda¬ 
gare sulle reazioni qualitative e quantitative tra l’esaltata proliferazione cellu¬ 
lare nei tessuti e la mobilizzazione delle cellule stesse nel sangue: argomento 
che tocca il tema più generale della cosidetta « soglia midollare » nella fisiopa¬ 
tologia della crasi sanguigna. 

I resultati di queste esperienze ci portano a concludere: 

1) La iniezione parenterale di adrenalina nel soggetto leucemico ha pro¬ 
vocato sempre forte mobilizzazione leucocitaria con partecipazione non pro¬ 
porzionale di tutte le categorie di elementi della serie bianca. 

2) La reazione ematologica è nettamente differente da quella del sog¬ 
getto normale sia nel periodo florido della malattia che in quello di remissione 
leucocitaria dopo rontgenterapia: il modo di reazione è a tipo nettamente leu¬ 
cemico. Invece la prova adrenalinica praticata in soggetti nei quali si era isti¬ 
tuita leucopenia su base di mieloftisi ha dato scarsa reazione a tipo esclusiva- 
mente linfocitario anche nei casi di mielosi. Tale esperimento nei leucemici 
assume quindi un certo valore di mezzo esplorativo dello stato dei tessuti ema¬ 
topoietici e come controllo fra i vari cicli di una Rontgenterapia. 

3) La adrenalina ha portato un « ringiovanimento » della formula nella 
leucemia acuta e nelle mielosi eritroblastiche, di grado minore nelle mielosi 
leucemiche croniche. Nelle linfosi croniche non ha spostato la formula, ma ha 
prodotto un massivo aumento di tutti gli elementi cellulari. 

4) La splenocontrazione è stata variabile da un caso all’altro, per lo più 
discreta; il grado di essa non sembra in rapporto con l’entità della mobilizza¬ 
zione leucocitaria. 
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RIASSUNTO. 

La prova dell’adrenalina è stata praticata in sedici forme di leucemia di 
diverso tipo (mielosi croniche, linfosi acute e croniche, eritroleucemie, mie¬ 
losi eritroblastiche) in vari momenti della malattia con lo scopo di determi¬ 
nare le variazioni ematologiche della serie bianca ed i fenomeni vasomotori 
(principalmente la splenocontrazione). Nelle mielosi leucemiche croniche, in 
fase florida ad alto tasso leucocitario ed in fase di remissione leucocitaria be¬ 
nigna in seguito a cure radianti, la mobilizzazione leucocitaria è sempre di 
grado piuttosto forte ed a tipo leucemico con un certo « ringiovanimento » 
della formula (per aumento delle forme più immature), particolarmente spic¬ 
cata nelle forme con partecipazione eritroblastica. Se la remissione leucoci¬ 
taria non è a carattere benigno, ma su base di esaurimento midollare (con¬ 
statazioni biopticbe ed anatomo-patologiche) la reazione è scarsa ed ha un 
carattere linfocitario. Da ciò l’interesse della prova ai fini della cura X. Nelle 
forme acute si ha il massimo spostamento della formula per aumento delle 
forme giovani ed indifferenziate. Nelle linfosi croniche la prova dell’adrena- 
lina determina aumento delle cellule senza spostare la formula. La spleno¬ 
contrazione è stata di grado variabile; non sembra in rapporto con l’entità 
della mobilizzazione leucocitaria. 
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Variazioni chimiche e fisiche del siero di sangue dei tifosi 

in rapporto alla terapia vaccinica. 

1°) Glicemia, cloruremia, colesterinemia. 

Dott. Francesco Recchia, assistente. 

La vaccinoterapia del tifo, come di altre affezioni, ormai largamente 
usate nella pratica medica, ha provocato una notevole serie di ricerche per 
chiarire il meccanismo di azione di questo mezzo terapeutico, che, attra¬ 
verso uno shock più o meno pronunziato, porta talvolta all’immediata riso¬ 
luzione della malattia. Per trovare una spiegazione di tale crisi risolutiva si 
è indagato sulle variazioni degli elementi figurati e sulle proprietà chimiche 
e fisico-chimiche e sul comportamento degli indici immunitari del sangue 
durante lo shock vaccinico. 

Senza voler addentrarci nella esposizione di tutte le ricerche sino ad ora 

compiute, ci limiteremo a citare solo quelle che hanno attinenza con lo stu¬ 
dio che noi ci proponiamo. 

Barberi, Bando, Giuffrè studiando il comportamento della glicemia nei 
bambini tifosi sottoposti a vaccinoterapia, trovarono innanzi tutto che l’infe¬ 
zione tifica nei bambini, nei vari periodi della malattia, non apporta varia¬ 
zioni sensibili nel contenuto dello zucchero del sangue; mentre, in seguito 
poi ad iniezioni di vaccino antitifico lisizzato, si determinano piccole varia¬ 
zioni del livello glicemico e precisamente in un primo tempo un abbassa¬ 
mento seguito a breve distanza da un aumento che persiste a volte anche 
dopo 24 ore; tali variazioni sono più spiccate, ma più fugaci, quando si 
inietta il vaccino per endovena. Secondo questi AA. non risulta un netto rap¬ 
porto tra le oscillazioni della temperatura corporea e quella del contenuto in 
glucosio del sangue. 

Melodia, studiando il comportamento del cloro nel sangue dei bambini 
affetti da tifo, trovò che, iniettando vaccino lisizzato nelle vene, si ottiene, 
nella maggior parte dei casi, diminuzione del CI del sangue in toto durante 
il brivido, e aumento dopo che l’azione del vaccino si è esaurita. Durante il 
massimo della reazione febbrile ottenne modificazioni in vario senso. Non 
notò alcuna differenza di comportamento tra quanto si verifica nei bambini 
affetti da tifo e vaccinati a scopo terapeutico e quanto si verifica in bambini 
sani vaccinati a scopo profilattico. 
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Traina, studiando il comportamento della colesterina durante lo shock 
vaccinico, notò che, durante la reazione vaccinica, provocata mediante inie- 
zione endovenosa di vaccino antitifico lisizzato tipo Di Cristina Caronia, si 
determina quasi costantemente un abbassamento brusco del tasso colesteri- 
nemico, che però non sta in rapporto proporzionale alla intensità della rea¬ 
zione vaccinica; abbassamento cui segue quasi regolarmente, cessata la rea¬ 
zione, una elevazione più o meno lenta la quale qualche volta raggiunge va¬ 
lori superiori a quelli riscontrati prima della reazione stessa. Queste modifi¬ 
cazioni del tasso colesterinemico riscontrate durante lo svolgimento della rea¬ 
zione vaccinica e dopo, non sono in rapporto con la gravità del quadro cli¬ 
nico, nè con l’età e il sesso dei soggetti trattati, nè ancora con la durata del 
periodo febbrile e con il numero delle iniezioni praticate e l’A. pensa che 
possano essere riportate ad una azione neutralizzante esercitata dalla coleste¬ 
rina stessa sulle sostanze tossiche liberatesi in maggior copia durante la rea¬ 
zione vaccinica, pur non escludendo la ipotesi di una depressione funzionale 
degli organi ai quali è devoluta la colesterinogenesi durante la fase negativa 
di tale reazione. 

Queste osservazioni del Traina si presentano oltremodo interessanti, qua¬ 
lora vengano confrontale con gli studi sul comportamento della colesterine- 
mia durante le malattie infettive, studi che, secondo i più autorevoli studiosi 
delTargomento (Chauffard, Richet, Grigaut, ecc.), possono essere sintetizzati 
nei seguenti postulati : 

1) l’abbassamento della colesterinemia è la regola nelle malattie infet¬ 
tive acute tutte le volte che vi è ipertermia; 2) la curva colesterinemica pro¬ 
cede in senso inverso a quella termica e le due curve tendono a congiungersi 
nella defervescenza; 3) la colesterinemia segue nelle infezioni acute una evo 
luzione in rapporto con gli altri processi reattivi dell’organismo. 

La disparità dei pareri su argomenti di tanta importanza, essendo la co¬ 
lesterina da tutti gli autori ritenuta la sostanza antitossica per eccellenza, an- 
tianafilattica (tanto che la somministrazione larga di colesterina è stata im¬ 
piegata per impedire l’ictus vaccinico) ed esistendo uno stretto rapporto tra 
shock anafilattico e shock vaccinico, è tale che su di essa ci proponiamo ri¬ 
tornare espressamente con speciali indagini. 

Di ricerche fisiche sul sangue durante lo shock vaccinico sono degne di 
menzione alcune importanti osservazioni di Giuffrè sulla tensione superfi¬ 
ciale e sul A crioscopico, che risulterebbero costantemente abbassati, nonché 
sulla coagulabilità e la viscosità, che diminuite in un primo tempo, sareb¬ 
bero aumentate in fine di reazione, e sulla concentrazione degli H-ioni eh* 
sarebbe aumentata, mentre sarebbe diminuita Ha riserva alcalina (stato di 
acidosi). Queste modificazioni, sempre secondo Giuffrè, non si troverebbero o 
esisterebbero solo in modico grado nei soggetti sensibilizzati dall’infezione e 

non trattati. _ 

Gerbasi ha preso in esame, durante la reazione vaccinica, la conducibi¬ 
lità elettrica, la tensione superficiale e l’indice refrattometrico del siero di 
sangue, ed ha trovato quasi costantemente lieve aumento della conducibilità 
elettrica all’inizio della reazione e diminuizione notevole dell’acme, e compor¬ 
tamento variabile, non caratteristico della tensione superficiale e dell’indice 

refrattometrico. . 

Prebil ha ricercato le variazioni della coagulabilità e del tasso di fibrina 
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durante lo shock vaccinico, trovando il tempo di coagulazione più o meno 
rilardato, e generalmente diminuto il contenuto di fibrina. 

Sul comportamento della densità, durante lo shock vaccinico, non ab¬ 
biamo trovato nella letteratura alcun cenno degno di nota, come assai scarse 
ricerche abbiamo trovato sul comportamento delle albumine e delle varie fra¬ 
zioni proteiche. 

In complesso quindi dalle varie ricerche finora condotte dai vari AA. ri 
salterebbe un notevole perturbamento dell’equilibrio chimico e fìsico del 
sangue durante lo shock vaccinico, cessato il quale si avrebbe quasi sempre 
una normalizzazione dei valori. 

Concludendo quindi da quanto finora siamo venuti esponendo possiamo 
dire che due sono gli argomenti fondamentali che agitano la vaccinoterapia : 
la sua efficacia e il suo meccanismo di azione. 

Nei riguardi del primo quesito giova segnalare che attualmente la mag¬ 
gior parte dei clinici e dei ricercatori è concorde neH’ammetterne l’efficacia; 
nebuloso è invece l’altro grande quesito riguardante il meccanismo d’azione 
e in complesso si può dire che, benché le modificazioni che si osservano a 
carico degli elementi del sangue e a carico degli indici immunitari durante 
lo shock vaccinico testimonino un profondo perturbamento dell’equilibrio 
colloidale del sangue e delle caratteristiche fisico-chimiche di esso, ancora 
oggi non è possibile avere una idea sufficientemente chiara. 

Allo scopo di portare qualche altro contributo alle nozioni già acquisite 
e illustrare alcuni dati non ancora noti, onde in qualche modo contribuire 
alla migliore conoscenza del meccanismo di azione dei vaccini, abbiamo in¬ 
trapreso una serie di ricerche sistematiche, che raccogliamo in tre gruppi: 
a) in un primo gruppo tratteremo del comportamento, dal punto di vista pu¬ 
ramente chimico, di alcuni componenti cui si è voluto dare speciale impor¬ 
tanza, quali il glucosio, il cloro, la colesterina nel sangue; b) in un secondo 
gruppo tratteremo del comportamento delle varie frazioni proteiche; c) in un 
terzo gruppo infine tratteremo delle eventuali variazioni fisico-chimiche. 

I. GLICEMTA, CLORUREMT A, COLESTERINEMIA. 

Tecnica. Per queste ricerche ci siamo serviti dei seguenti metodi di analisi: per la 
glicemia del micrometodo di Bang; per la colesterinemia del metodo di Grigaut. facendo 
uso del compratore di Doubosq; per la cloruremia del micrometodo di Bang. 

Per brevità e perchè d’uso comune, non riportiamo per esteso i vari metodi. 

Il controllo dei metodi da noi usati ed il tasso normale dei valori della colesteri¬ 
nemia, della glicemia, della cloruremia, è stato ottenuto praticando le prove in indivi¬ 
dui sicuramente normali ai quali al mattino a digiuno è stato prelevato il sangue dalle 
vene del gomito (un solo prelievo). 

I dosaggi sono stati eseguiti sul siero di sangue ottenuto per centrifugazione dopo 
che era già avvenuta la coagulazione spontanea, a temperatura ambiente, in provetta. 

I valori ottenuti per i soggetti normali concordano con quelli ottenuti da altri AA. 
che sperimentarono con gli stessi metodi, la qual cosa ci ha dato la sicurezza della 
precisione del metodo analitico e della correttezza della tecnica da noi usata. 

I casi patologici prescelti per le nostre ricerche riguardano infermi ricoverati tutti 
nella nostra Clinica durante l’anno corrente 1938. 

La diagnosi di infezione tifoidea veniva ogni volta accertata con le prove sierolo¬ 
giche (r. Widal) e batteriologiche (emocultura) 

Vario è il momento preso in esame in rapporto al tempo di malattia, come vario è 
anche il tempo di vaccinazione (l a , 2 a , 3 a , 4 a , 5 a , (3 a vaccinazione) durante il quale sono 
state compiute le esperienze. 

I prelievi di sangue eseguiti 'sono stati per lo più 4 per ogni ammalato: 3 nel giorno 
della vaccinazione, 1 il giorno dopo a 24 ore di distanza dalla introduzione di vaccino. 
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Solo in pochi casi abbiamo fatto 3 prelievi di sangue: 2 durante il giorno di vac¬ 
cinazione e 1 il giorno dopo. I tempi prescelti per i prelievi sono siati così distinti: 
a) prima della iniezione endovenosa di vaccino (si sono sempre usati vaccini lisizzali 
tipo Di Cristina-Caronia per via endovenosa); b) al brivido, nel momento della sua 
massima intensità; c) all’acme della temperatura; d) alla defervescenza (cioè 24 ore 
dopo l’iniezione vaccinante). 

Questi tempi sono stati sempre e in ogni caso rigorosamente osservati. 

I prelievi sono stati eseguiti sempre su infermi tenuti rigorosamente digiuni da 
almeno otto ore prima che venisse effettuato il primo prelievo, e che digiuni sono rimasti 
fino a quando è stato praticato il terzo (acme febbrile); a questo punto l’infermo veniva 
normalmente alimentato. Per il quarto prelievo, che come abbiamo detto veniva effet¬ 
tuato il giorno seguente, l’infermo si manteneva digiuno per almeno otto ore prima 
del prelievo. 

II sangue si otteneva mediante puntura delle vene del gomito e veniva raccolto in 
provette accuratamente pulite e asciugate. Le ricerche venivano praticate sul siero che 
si otteneva per centrifugazione dopo avvenuta la naturale coagulazione in provetta a 
temperatura ambiente. Si adoperava sempre vetro neutro di Murano o di Iena. 

La ricerca fu estesa a 20 casi. 

In undici casi (n. 1-11) è stata studiata la variazione dei suddetti componenti chi¬ 
mici susseguente alla prima iniezione di vaccino; in sei casi (12'-17) la variazione che 
seguì alla seconda vaccinazione; in due casi (18-19) quella che seguì alla terza vacci¬ 
nazione; in un caso (n. 20) quella che seguì alla quinta vaccinazione. Nel caso contrasse¬ 
gnato col n. 17 lo studio venne ripetuto più volte: alla prima, seconda, sesta vaccina¬ 
zione. In sei di questi casi (1-2-4-7-13-14) sono state ripetute le ricerche «su un solo cam¬ 
pione prelevato da infermo digiuno, dopo un tempo variabile da sei a dieci giorni da 
che la temperatura era definitivamente caduta in seguito all’ultima reazione vaccinica, 
che in tre casi è stata la prima, in uno la seconda, in uno la quarta. 

CASISTICA 

Caso I. — S. G., a. 18, entra in Clinica il 22 luglio 1938 in 12 a giornata di malattia. 
Condizioni generali buone. Milza 2 cm. dall’arco, margine arrotondato, consistenza 
aumentata. Emocultura: negativa. Sierodiagnosi, positiva 1 : 50 per tifo, 1 : 200 per 
parat. B. ; negativa per parat. A e brucellosi. 

Vaccinata in 13 a giornata per via endovenosa (0,30). Defervescenza per crisi in 
14 a giornata. Esce guarita in 24 a giornata dopo apiressia di 10 giorni. 


Prelievi 

Glicemia 

Cloruremia 

Colesterinemia 

Ante-vacc. . • 

. . . 1,21 

5,80 

0,98 

Brivido • • 

. . . 1,07 

5,84 

1,30 

Acme • • • 

. . . 1,07 

5,89 

0,82 

Deferv. . . . 

. . . 1,28 

6,01 

0,99 

Convalescenza 

. • 1,04 

6,24 

2,18 

Caso IL — C. U., a. 24, 

entrato in Clinica il 22 luglio 1938 in 4 a giornata di malattia. 

Condizioni generali: buone, 

sensorio integro. Milza 

1 cm. dall’arco, molle, indolente. Emo- 

cultura: positiva per il b. di Eberth. Sierodiagnosi 
parat. A. e B., brucellosi. 

: positiva per 

tifo 1 : 100; negativa per 

Vaccinato, in 5 a g. per 
esce guarito in 16 a giornata, 

via endovenosa (0,50). Defervescenza 
dopo apiressia di 10 giorni. 

per crisi in 6 a giornata; 

Prelievi 

Glicemia 

Clor iremia 

Colesterinemia 

Ante-vacc. 

. . . 0,67 

5,67 

0,70 

Brivido • • • 

. . . 0,60 

5,40 

1,28 

Acme . . . . 

. . . 1,39 

5,52 

0,72 

Deferv. . • • 

. . . 1,14 

5,65 

0,80 

Convalescenza 

0,70 

5,60 

2,24 


Caso III. — B. Q., a. 24, entrato in Clinica il 27 agosto 1938 in 19 a giornata di ma¬ 
lattia. Condizioni generali discrete. Sull’addome modica eruzione di roseole. Milza palpa¬ 
bile all’arco. 

Sierodiagnosi: negativa per tifo, parat. A., brucellosi, positiva per il parat. B. 1 : 200 
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Vaccinato in 21* giornata per via endovenosa (0,50). Defervescenza per crisi in 22* 

nata hicro miontn 1 


giornata. Esce guarito. 

Prelievi 

Ante-vacc. 

Brivido 

Acme 

Deferv. 


Glicemia 

0,80 
0,62 
1,04 
. 1,12 


Clor-iremia Colesterinemia 


5,80 

5,42 

5,60 

5,68 


0,80 

1,20 

0,74 

0,84 


tia ?r, IV ' ~ M ' V ’, a j 17 ’ ? tra , t ,° 1 in Clinica 11 20 a g° sl ° 1938 in ,4 ‘ giornata di malat- 
t,a Go n d.z,°m generai, discrete. Milza un dito dall’arco. Sierodiagnosi: positiva per tifo 
1 . 200, negativa per parat. A. e B., brucellosi. 1 

vaccinato in 17* giornata di malattia per via endovenosa (0,30). Defervescenza per 
crisi in 18 a giornata. Esce guarito, in 25 a giornata. 1 

Prelievi 


Ante-vacc. 
Brivido • . 
Acme . . 
Deferv. . . 

Convalescenza 


Glicemia 

Cloruremia 

Colesterinemia 

0,70 

5,60 

0,78 

0,68 

5,38 

1,20 

1,04 

5,50 

0,68 

1,16 

5,70 

0,94 

0,65 

5,59 

2,50 


„■= p^a- V -' ~ R ' C '’ , a ’ 19 ' e " trat0 in Clinica 11 27 apri 1 ® 1933 in 15* giornata di malat- 
tia. Condizioni generali buone. Milza un dito dall’arco. 

Sierodiagnosi: positiva per tifo 1 : 100; negativa per parat. A e B, brucellosi. 

crisi in^a mnrn./r/ 50 ^ 813 malattia P er via endovenosa (0,50). Defervescenza per 
crisi in lo giornata. Esce guarito. 1 


Prelievi 

Ante-vacc. 

Brivido 

Acme 

Deferv. 


Glicemia 

0,71 

0,65 

0,81 

0,88 


Cloruremia 

5,00 

5,04 

5,19 

5,25 


Colesterinemia 

1,04 
- 0,78 

0,83 
1,25 


] ì'. 3 30 > entrato in Clinica il 20 aprile in 10» giornata di malattia, 

addominale g6nerah d,SCrete ’ ,eve Slato so P oroso - Modico tumore di milza molle. Roseola 

Sierodiagnosi: negativa per tifo, parat. A, brucellosi; positiva per parat. B. 1 : 200 
Vacci ria to in 14 a giornata di malattia per via endovenosa (0,50ì. Defervescenza in 15 a 

nnlA h.QPo rrnoriln 


giornata. Esce guarito. 

Prelievi 

. Ante-vacc. 
Brivido 
Acme 
Deferv. 


Glicemia 

0,64 
0,63 
. 1,03 
0,92 


Cloruremia Colesterinemia 


5,04 

5,10 

5,18 

5,22 


0,80 

0,77 

0,68 

0,86 


Caso VII. — R. S., a 20, entrato in Clinica il 7 agosto 1938, in 12* giornata di malat- 
tia. Sensorio depresso, milza all’arco molle. 

Sierodiagnosi: negativa per tifo, parat. A, brucellosi; positiva per parat. B. 1 : 200. 
vaccinazione, in 13 a giornata di malattia per via endovenosa (0,30); seconda 
acci nazione m 18 giornata (cc. 1 intramuscolare). Defervescenza per lisi in 26 a giornata. 
Emc guanto in 35 a giornata dopo un periodo di nove giorni di apiressia. 


Prelievi 

Glicemia 

Cloruremia 

Colesterinemia 

Ante-vacc. 

Brivido . 

0,85 

5,16 

0,75 

Acme . 

0,82 

5,40 

0 60 

Deferv. 

1,00 

5,45 

0,98 

Convalescenza . . 

0,68 

5,62 

1,63 


mnlnuir qÌ”' “ \ G ;}'’ a 19 ’ entrato in CIinica 11 ? agosto 1938, in 8 a giornata di 
lattia. Sensorio obnubilato, aspetto soporoso. Addome diffusamente dolente, milza un 
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cm. dall’arco. In 12 a giornata trasfuzione di 200 cc. di sangue di convalescente; egualmente 
in 15 a giornata. Successivamente broncopolmonile. Morto. 

Sierodiagnosi : positiva 1 : 25 per tifo; negativa per parat. A e B, brucellosi. 

Vaccinato in 15 a giornata di malattia per via endovenosa (0,30) Alla reazione vaccinica 
segue remittenza notevole e poi ripresa della febbre. Decesso in 18 a giornata di malattia. 


Prelievi Glicemia Cloruremia Colesterinemia 

Ante-vacc. 0,68 4,86 0,48 

Brivido . — — — 

Acme . 0,75 4,92 0,46 

Remittenza . . 1,10 4,91 0,50 


Gaso IX. — L. T., a. 15, entrato in Clinica il 17 agosto 1938, in 8 a giornata di malattia. 
Condizioni generali gravi, sensorio obnubilato, delirio frequente, agitazione continua. Ad¬ 
dome tumido, meteorico; milza un dito dall’arco. 

Emocultura: positiva per il b. di Eberth. 

Sierodiagnosi: positiva per tifo 1 : 200 negativa per parat. A e B, brucellosi. 

Vaccinato in 9 a giornata di malattia per via endovenosa (0,30). Alla reazione vaccinica 
segue remittenza e poi ripresa dello stato febbrile, senza modificazioni dello stato generale. 
Decesso in ll a giornata di malattia. 


Prelievi Glicemia Cloruremia Colesterinemia 

Ante-vacc. .... 0,68 4,84 0,52 

Brivido . — — — 

Acme . 0,76 4,96 0,48 

Remittenza . . . 1,04 4,93 0,48 


Caso X. — G. G., a. 11, entrato in Clinica il 27 marzo 1938 in 15 a giornata di malat¬ 
tia. Condizioni generali buone. Milza un cm. dall’arco, molle. 

Guarito per lisi in 30 a giornata. 

Emocultura positiva per parat. B. 

Sierodiagnosi: negativa per tifo, parat. A e B, brucellosi. 

Vaccinato, prima vaccinazione, in 20 a giornata di malattia per via endovenosa (0,50). 


Prelievi Glicemia Cloruremia Colesterinemia 

Ante-vacc.. 0,68 5,22 — 

Brivido .. 0,64 5,24 — 

Acme. 0,78 5,32 — 

Remittenza. 0,82 5,51 — 


Caso XI. — A. J. a. 21, entra in Clinica il 30 marzo 1938 in 70 a g. di malattia. Condiz. 
gener. scadute, sensorio integro. Milza due dita dall’arco, di consistenza aumentata. 
Sierodiagnosi: posit. 1 : 200 per tifo; negat. per parat. A e B, brucellosi. 

Prima vaccinazione in 72 a giornata di malattia per via endovenosa (0,50); rivac¬ 
cinata ancora dopo tre giorni (0,75), dopo sei giorni (0,75; e dopo dieci giorni (0,75). 
Guarita per crisi in 83 a g. 


% 

Prelievi Glicemia Cloruremia Colesterinemia 

Ante-vacc. ..... 1,00 4,96 1,14 

Brivido. 0,75 5,01 1,07 

Acme. 1,00 5,17 1,09 

Remittenza. 1,10 5,10 1,25 


Caso XII. — C. C., a. 28 entra in Clinica il 31 luglio in 9 a g. di malattia. Condiz. 
gener. discrete, sensorio integro. Milza 1 cm. dall’arco di consistenza amentata. 
Sierodiagnosi: posit. 1 : 50 per tifo; neg. per parat. A e B; brucellosi. 

Prima vaccinazione in 14 a giornata di malattia (0,30) per endovena; rivaccinata in 
16 a giornata (0,30) per endovena. Effettuali i prelievi di sangue durante la seconda vaccina¬ 
zione. Defervescenza per crisi in 17 a giornata. Guarigione. 

* 

Prelievi Glicemia Cloruremia Colesterinemia 


Ante-vacc. . . . . . 

Brivido. 

Acme . .. 

Defervescenza . . . . 


0,85 

5,39 

0,85 

5,21 

1,00 

5,44 

1,10 

5,49 


0,90 

1,24 

0,80 

0,98 
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Gaso XIII. — B. G., a. 32, entralo in Clinica il 15 agosto 1938 in 10 a g. di malattia. 
Condiz. gener. discrete, sensorio integro. Lingua arida, addome trattabile, milza 1 cm. 
dall’arco. 

Sierodiagnosi : negat. per tifo, parat. A e brucellosi; posit. per parai. B 1 : 200. 

Vaccinato tre volte: il giorno 16 (ll a g. di malattia 0,30 endovena); il g. 18 (13 a g. di 
malattia 0,40 endovena); il g. 22 (17 a g. di malattia 0,50 endovena). Sfebbrato il 23 agosto 
per crisi. I prelievi sono stati eseguiti durante la seconda vaccinazione. L’ultimo prelievo fu 
eseguito dopo 8 giorni di apiressia. 


Prelievi Gliceinia Cloruremia Colesterinemia 

Ante-vacc. ..... 0,75 5,50 0,84 

Brivido. 0,70 5,32 l’20 

Acme . 0,98 5,55 0,78 

Remittenza. 1,04 • 5,78 0,94 

Convalescenza . . . 0,71 5,69 2,00 


Caso XIV. — R. R., a. 24, entra in Clinica il 7 agosto 1938 in IO 4 g. di malattia. 

Condiz. gener. discrete, sensorio integro, lingua patinosa e arida, addome diffusamente 

dolente specie in corrispondenza della regione appendicolare, milza palpabile all’arco. 

Sierodiagnosi: negat. per tifo, parat. A, brucellosi; positiva per parat. B 1 : 200. 

Vaccinata quattro volte, sempre per via endovenosa, il giorno 11 agosto (14 a g. di 
malattia 0,30), il giorno 16 agosto (19 a g. di malattia 0,50), il giorno 20 agosto (28 a g. di 

malattia 0,50), il giorno 24 agosto (27 a g. di malattia 0,60). Sfebbrata il giorno 25 agosto 

per crisi. I prelievi sono stati eseguiti durante la seconda vaccinazione. L’ultimo fu eseguito 
in convalescenza quando l’inferma già da sei giorni era apirettica. 


Prelievi Glicemia Cloruremia Colesterinemia 

Ante-vacc. 0,90 5,30 0.74 

Brivido. 0,72 5,04 1,16 

Acme. 1,00 5,26 0,70 

Remittenza. 1,08 5,40 1,00 

Convalescenza . . . 0,92 5,36 1,83 


Caso XV. — I. A., a. 36, entra in Clinica il 2 agosto 1938 in 9 a g. di malattia. Condiz. 
generali buone, aspetto stuporoso. Roseole addominali, milza a un dito dall’arco, molle. 
Il giorno 13 agosto dolore urente alla minzione con pollachiuria c nicturia (cistite). 
Emocultura: positiva per il b. di Eberth. 

Sierodiagnosi: posit. 1 : 200 per tifo; neg. per parat. A e B, brucellosi. 

Vaccinata, la prima volta in 10* g. (0,30 endov.), la seconda volta in 13 a g. (0,40 endov.), 
la terza volta in 15 a g. (0,50 endov.), la quarta volta in 18* g. (0,60 endov.), la quinta volta 
in 26 a g. (0,60). Defervescenza per crisi in 27* g. Guarigione. I prelievi sono stati eseguiti 
durante la seconda vaccinazione. 

Prelievi Glicemia Cloruremia Colesterinemia 

Ante-vacc. 0,85 5,06 0,74 

Brivido. — _ _ 

Acme .. 0,82 5,41 0,60 

Remittenza. 1,00 5,38 0,80 

Caso XVI. — M. A., a. 15, entrata in Clinica il 15 agosto 1938 in ll a g. di malattia. 
Condiz. gener. discrete. Roseole. Milza 1 cm. dall’arco molle. ' 

Sierodiagnosi: posit. 1 : 100 per tifo; negat. per parat. A e B, brucellosi. 

\accinata, la prima volta in 12 a g. di malattia (0,30 endov.), la seconda volta in 14 a g. 
(0,40 endov.), la terza volta in 16 a g. (0,40 endov.), la quarta volta in 18 a g. (0,40 endov.), 
la quinta volta in 22 a g. (0,30 endov.). Defervescenza definitiva per lisi in 24 a g. Guari¬ 
gione. I prelievi sono stati eseguiti durante la seconda vaccinazione. 


Prelievi Glicemia Cloruremia Colesterinemia 

Ante-vacc. 0,80 5,30 — 

Brivido. 0,70 5,32 — 

Acme . 1,08 5,42 — 

Remittenza. 0,94 5,55 — 


Caso XVII. — C. F., a. 17, entrato in Clinica il 15 luglio 1938 in 8 a g. di malattia 

Condiz. gener. discrete, sensorio depresso, lingua patinosa, addome trattabile, milza nei 
limiti. 
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Emocultura: positiva per il b. di Eberth 

celIo'si er ° dÌagnOSÌ 1 P0SU ' 1 : 100 Per tÌf °' 1 : 200 PCT Parat ' B; negat per parat - A e bru - 

m J aC T at °\ la ( Pr ™ a , V0 ' ta in 1P * g - di malaltia 0.30 endov.), la seconda volta 14* g 
0,40 endov.), la terza volta in 16* g. (0,50 endov.), la quarta volta in 19* g. (0,50 endovà 

la quinta volta in 21* g. (0,60 endov.), la sesta volta in 23* g. (0,60 endov) la settima 

H 32 *\ (1% (1 T' intram ] usc ° lare )> l'ottava volta in 29* g. (1 cc endovenosa), U nona volta 
“ 32 ff- (1.50 ultramuscolare). In questo infermo già affetto di T.B.C. il decorso del tifo 
™™ Pl /oq*° 1 bronco-polmonite sinistra e si ebbe improvvisamente durante la conva¬ 

lescenza (39 g. di malattia) pneumotorace spontaneo sempre a sinistra con esito in gua- 

Prima vaccinazione (ll a g. di malattia): 

Prelievi Glicemia Gloruremia 

Ante-vacc. 1,25 

Brivido.- _ _ 

Acme . 1,07 5,39 

Remittenza. 1,28 5,59 

Seconda vaccinazione (14 a g. di malattia): 

Prelievi Glicemia Gloruremia 


5,25 


Colesterinemia 

1,20 

1,25 

1,30 


Ante-vacc. 
Brivido . . 
Acme . . . 
Remittenza 


1,25 

1,07 

1,28 


5,38 

5,46 

5,43 


Sesta vaccinazione (23 a g. di malattia): 
Prelievi Glicemia 

Ante-vacc. 0,85 

Brivido. 0,85 

Acme. 1,00 

Remittenza. 1,10 


Cloruremia 

5,39 

5,21 

5,44 

5,49 


Colesterinemia 

1,20 

1,23 

1,32 

Colesterinemia 


Caso XVIII. — M. A., a. 21, entrata in Clinica il 25 giugno 1938 in 8 a g. di malattia. 

Gondiz. gener. discrete, lingua patinosa arida, addome lievemente meteorico, milza 1 cm. 
dall’arco, molle. 

Emocultura: posit. per il b. di Eberth. 

Sierodiagnosi : negativa per tifo, parat. A e B, brucellosi. 

Vaccinata, una prima volta in 10* g. di malattia (0,50 endov.), una seconda volta in 

^ ma l a ttia (0,60 endov.), una terza volta in 19 a g. (0,60 endov.). Defervescenza per 

crisi in 20 a g. di malattia. Guarigione. I prelievi furono eseguiti durante la terza vacci¬ 
nazione. 


Prelievi Glicemia Cloruremia Colesterinemia 

Ante-vacc. 1,07 5,92 1,00 

Brivido. 1,00 6,06 0,70 

Acme. 1,10 . 5,99 0,74 

Defervescenza . . * 1,10 5,83 1,10 


Caso XIX. — M. R., a. 24, entrato in Clinica il 5 luglio 1938 in 7 a g. di malattia. Stato 
soporoso, lingua patinosa con margini arrossati, addome lievemente dolente, milza all’arco. 

Emocultura: posit. per il b. di Eberth. 

Sierodiagnosi : posit. 1 : 25 per tifo, negat. per parat. A e B, brucellosi. 

Vaccinato, la prima volta, in 9 a g. di malattia (0,50 endov.), la seconda volta in ll a g. 
(0,60 endov.), la terza volta in 13 a g. (0,60 endov.), la quarta volta in 16 a g. (0,75 endov.), 
la quinta volta in 20 a g. (1 cc. endomuscolare), la sesta volta in 24 a g. (1 cc. endomusco¬ 
lare). Defervescenza definitiva per lisi in 23 a giornata con guarigione. I prelievi furono 
eseguiti durante la terza vaccinazione. 


Prelievi Glicemia 

Ante-vacc. 0,68 

Brivido. 0,60 

Acme. 0,68 

Remittenza. 0,82 


Cloruremia Colesterinemia 


5,11 

5,00 

5,15 

5,50 


1,04 

0,98 

1,05 

1,10 



















F. RECCHIA ! VARIAZIONI FISICHE DEL SIERO DI SANGUE DEI TIFOSI 


379 


Cognome 

e 

Nome 


Caso I. 
S. G. 


Caso II. 

C. U. 


Caso IH 
B. Q. 


Caso IV. 
M. V. 


Caso V. 
R. C. 


Caso VI. 
B. A. 


Caso VII. 
B. S. 


Caso Vili. 
D. C. Q 


Caso IX- 
L. T. 


Caso X. 
G. G. 


Caso XI. 
A. J. 


Giorno 

di 

malattia 


Numero 

di 

vaccinazione 


12 a 


4 a 


19 


15 


l a 


a 


15 


10 


12 


8 


a 


i 


ì 


8 a 


15 


70* 


1 


a 


1 


a 


1 


G 1 i c e m i a 


A. 

V. 

1.21 

B. 


1.07 

A. 


1.07 

D- 


1.28 

C. 


1.04 

A. 

V. 

0.67 

B. 


0.60 

A. 


1.39 

D. 


1 14 

C. 


0.70 

A. 

V. 

0.80 

B. 


0.62 

A. 


1.04 

D. 


1. 12 

A. 

V. 

0.70 

B. 


0.68 

A 


1.04 

D. 


1.16 

C. 


0.65 

A. 

V. 

0.71 

B. 


0.65 

A. 


0.81 

D. 


0. 88 


A. V. 0. 64 

B. 0.63 
A. 1 03 
D. 0.92 

A. V. 0.85 

B. _ 
A. 0.62 
D. 1.00 

C. 0.68 

A. V. 0.68 

B. — 

A. 0-75 

B. 1.10 

A. V. 0.68 

B. 

A. 0.76 
R. 1.04 

A. V. 0.68 

B. 0.64 
A. 0.78 
R. 0.82 

A. V 1.00 

B. 0.75 
A. 1.00 
R. 1.10 


Cloruremia 


5. 80 
5.84 
5.89 
6.01 
0.24 

5.67 
5.40 
5.52 
5.65 
5.60 

5 80 
5.42 
5.60 

5.68 

5.60 
5.38 
5. 50 
5. 70 
5.59 

5.00 
5 04 
5.19 
5.25 

5.04 

5.10 

5.18 

5.22 

5.16 

5.40 

5.45 

5.62 

4.86 

4.92 
4.91 

4. 84 

4. 96 

4.93 

5.22 

5.24 

5.32 

5.51 

4.96 

5.01 

5.17 
5 10 


Colesterinemia 


0.98 

1.30 

0.82 

0.99 

2.18 

0. 70 
1.28 
0. 72 
0.80 

2.24 

0.80 

1.20 

0.74 

0.84 

• 

0.78 
1.20 
0.68 
0. 94 
2.50 

1.04 
0.78 
0. 83 

1.25 

0.80 

0.77 

0.68 

0.86 

0.75 

0.60 

0.98 

1.63 

0.48 


0.46 

0.50 

0. 52 

0.48 

0.48 


1.14 

1.07 

1.09 

1.25 
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Cognom e 
e 

Nome 

G j o r no 
di 

malattia 

Numero 

di 

vaccinazione 

G 1 i c e 

m i a 

Cloruremia 

Colesterinemia 

Caso XII. 

9» 

i* 

A. V. 

0.85 

5.39 

0.90 

C. C. 



B. 

0.85 

5.21 

1. 24 




A. 

1.00 

5.44 

0. 80 




D. 

1.10 

5.49 

0.98 

Caso XIII 

10» 

2» 

A. V. 

0 75 

5.50 

0. 84 

B. G. 



B. 

0.70 

5.32 

1.20 




A. 

0 98 

5 55 

0.78 




R. 

1.04 

5. 78 

0.94 




C. 

0.71 

5.69 

2.00 

Caso XIV. 

10» 

2» 

A. V. 

0.90 

5.30 

0.74 

R. R. 



B. 

0. 72 

5.04 

1.16 




A. 

1.00 

5 26 

0.70 




R. 

1.08 

5.40 

1.00 




C. 

0.92 

5.36 

1.83 

Caso XV. 

9» 

2* 

A. V. 

0.85 

5.06 

0. 74 

I. A. 



B. 

— 

_ 

— 




A. 

0.82 

5.41 

. 0.60 




R. 

1.00 

5.38 

0.80 

Caso XVI. 

11* 

2» 

A. V. 

0.80 

5.30 


M. A 



B. 

.070 

5 32 

— 




A. 

1.08 

5.42 

— 




R. 

0.94 

5.55 

— 

Caso XVII. 

11» 

l a 

A. V. 

1.25 

5. 25 

1.20 

C. F. 



B. 

— 


— 




A. 

1 07 

5.39 

1.25 




R. 

1.28 

5.59 

1 30 

C. F. 

14* 

2» 

A. V. 

f~» 

1.25 

5.38 

1.20 




B. 

— 

- - ■ 

— 




A. 

1.07 

5.46 

1.23 




R. 

1.28 

5.43 

1.32 

C. F. 

23 a 

3 a 

A. V. 

0.85 

5.39 

- 




B. 

0.85 

5.21 

— 




A. 

1.00 

5.44 

— 




R. 

1. 10 

5 49 

— 

Case XVIII. 

8» 

3* 

A. V. 

1.07 

5.92 

1.00 

M. A. 



B. 

1.00 

6.06 

0. 70 




A. 

1. 10 

5.99 

0.74 




D. 

1. 10 

5.83 

1.10 

Caso XIX. 

7» 

3* 

A. V. 

0.68 

5.11 

1.04 

M. R. 



B. 

0.60 

5.00 

0.98 




A. 

0.68 

5.15 

1.05 




R. 

0.82 

5.50 

1.10 

Caos XX. 

ll a 

5 a 

A. V. 

0.68 

5.70 

1.92 

F. M- 



B. 

— 

- 

— 




A 

0. 70 

5.56 

1.77 




R. 

1. 17 

5.79 

1.84 
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Casi normali. 



Glicemia 

Clorure mia 

Colesterine mia 

F. D. 

' 

0.64 

6.06 

1.54 

F. D. bis 

0 66 

6. 14 

1.54 

F. D tris 

0.65 

6.17 

1.54 

V. R. 

• 

0.85 

6.72 

1.50 

N. A. 

0.71 

5.91 

1.40 


Gaso XX. — F. M., a. 15, entrata in Clinica il 1« luglio 1938 in 10 a g. di malattia. 
Gondiz. gener.'discrete, lingua arida. Roseola addominale. Milza a un dito dall’arco, molle. 
Emocultura: posit. per il b. di Eberth. 

Sierodiagnosi : posit. per tifo 1 : 100; negat. per parat. A e B., brucellosi. 

Vaccinata, la prima volta, in ll a g. di malattia (0,50 endov.), la seconda volta in 13 a g. 
(0,60 endov.), la terza volta in 15 a g. (0,60 endov.), la quarta volta in 18 a g. (0,80 endov.), 
la quinta volta in 20 1 g. (0,60 endov.), la sesta volta in 23 a g. (0,60 endov.). Defervescenza 
definitiva per lisi in 24 a giornata Guarigione. I prelievi furono eseguiti durante la quinta 
vaccinazione. ' 


Prelievi Glicemia Cloruremia Golesterinemia 

Ante-vacc. 0,68 5,70 1,92 

Brivido. — — — 

Acme. 0,70 5,56 1,77 

Remittenza ..... 1,17 5,79 1,84 


Facendo la disamina dei singoli risultati troviamo : 

1°) in rapporto al comportamento del tasso glicemico : 

a) prima della terapia nessuna caratteristica modificazione dimostra 
il comportamento del glucosio ematico, essendo i valori iniziali ottenuti pres- 
socchè nei limiti normali, salvo in due casi (1, 17) in cui si sono avuti valori 
superiori all’uno per mille. Uno di questi casi però (N. 17) riguarda un in¬ 
fermo affetto da tifo e tbc. a carattere evolutivo florido; 

b) durante la reazione vaccinica, nel brivido si ha costantemente una 
assai modica diminuzione del tasso glicemico iniziale; 

c) nell’acme si ha un quasi costante aumento che sorpassa abitual¬ 
mente i valori iniziali, fuorché nei casi NN. 1, 7, 15, 17, in cui si nota un va¬ 
lore pressoochè uguale o di poco diminuito in confronto ai valori iniziali; 

d) nella defervescenza si ha un aumento costante dei valori rispetto a 
quelli iniziali, valori a volte superiori, a volte inferiori a quelli dell’acme; 

e) nella convalescenza (dopo il sesto o decimo giorno di apiressia) il 
tasso glicemico ritorna di nuovo ai valori trovati nella fase prevaccinica. 

2°) in rapporto al comportamento del tasso cloruremico : 

a) prima dell’intervento terapeutico abitualmente esiste una diminu¬ 
zione dei cloruri rispetto ai valori normali, specie nei casi N. 8 e 9 ad esito 
letale (è da tenere presente che in uno di questi casi l’infezione tifoidea era 
complicata da broncopolmonite dimostrata anche alla necroscopia); 

b) durante la reazione vaccinica, nel brivido i cloruri subiscono quasi 
nella totalità dei casi una diminuzione, in limiti minimi; 

c) nell’acme si ha un aumento (che in linea di massima porta i valori 
a cifra più alta di quelli iniziali, ma sempre inferiori ai valori medi dei casi 
normali; 
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d) nella defervescenza in genere l’aumento è un po’ più evidente che 
nell acme, ma parimenti sempre inferiore ai valori normali; 

e) nella convalescenza i valori si mantengono in linea di massima un 

pochino più alti di quelli iniziali, ma sempre inferiori ai valori medi nor¬ 
mali. 

Tulle le variazioni trovate per i cloruri sono del resto assai minime. 

3 ) in rapporto al comportamento del tasso cole sterinemico : 

a) prima dell’intervento terapeutico costantemente esiste un notevole 
abbassamento del tasso colesterinemico, più marcato nei casi ad esito letale. 
Però non c’è proporzione, in linea di massima, tra tasso colesterinemico e 
durata della malattia, gravità della stessa e vaccinazioni precedenti; 

b) all’inizio della reazione vaccinica (brivido) i valori colesterinici a 
volte aumentano notevolmente fino a quasi raggiungere i valori minimi nor¬ 
mali (casi NN. 1, 2, 3, 4, 12, 13, 14), a volte subiscono una lieve diminuzione 
(casi NN. 5, 6, 11, 18); 

c) all’acme si ha abitualmente una diminuzione tale da portare i valori 
al disotto di quelli iniziali; 

d) alla defervescenza la colesterina aumenta in confronto ai valori ini¬ 
ziali, ma di poco; 

e) nella convalescenza l’aumento è notevole fino a superare le cifre 
massime normali. 

Considerazioni. 

Le nostre ricerche sul comportamento del tasso glicemico in infermi af¬ 
fetti da infezione tifoidea e sottoposti alla vaccinoterapia endovenosa me¬ 
diante i vaccini lisizzati, concordano in tutti i punti coi risultati che Barberi, 
Bando, Giulfrè, hanno ottenuto, studiando lo stesso argomento nei bambini. 
Si può dire che la infezione tifoidea non incida sul tasso glicemico, e che le 
modiche, per quanto costanti variazioni, che si osservano durante la crisi 
vaccinica (modica diminuzione al brivido, aumento dell’acme, maggior au¬ 
mento alla defervescenza) cessino con il cessare dell azione del vaccino, per¬ 
chè nella convalescenza i valori glicemici ritornano precisamente ai valori 
trovati inizialmente prima della crisi vaccinica. 

Biguardo al comportamento della cloruremia osserviamo innanzi tutto 
una diminuzione del lasso cloruremico del siero di sangue dei tifosi. Durante 
la reazione vaccinica in linea di massima la diminuzione si accentua, ma di 
poco al brivido, si rialza all’acme fino a superare talvolta, sempre in propor¬ 
zioni minime, i valori iniziali aumenta più marcatamente nella deferve¬ 
scenza, e nella convalescenza permangono i valori più alti di quelli iniziali, 
inferiori però ai valori normali. Le nostre ricerche confermano in linea di 
massima quelle di Miraglia, con la sola differenza che, mentre questo A. al¬ 
l’acme ha valori in più o in meno, noi riscontriamo un costante per quanto 
piccolo aumento. 

Biguardo alla colesterina, noi possiamo sintetizzare i nostri risultati, af¬ 
fermando innanzi tutto che l’infezione tifosa abbassa costantemente e note¬ 
volmente il tasso colesterinico in generale, ma più nei casi ad esito letale. 
La vaccinazione importa variazioni in senso contraddittorio nel brivido, di- 
minuizione costante e notevole all’acme, cui segue nella defervescenza un 
aumento nei confronti dei valori iniziali, ma di solito inferiore ai valori mi- 
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nimi normali. Nella convalescenza il tasso colesterinemico aumenta notevol¬ 
mente fino a superare talvolta i valori normali. 

Anche queste ricerche concordano con quelle di Traina che ci precedette 
nello studio dell argomento, studiando però soltanto alcuni momenti della 
variazione vaccinica (il brivido e la defervescenza). 

Le variazioni singole dei tre componenti messi tra loro in rapporto ci 
portano alle seguenti osservazioni : 

a) la infezione tifoide, se incide sul comportamento della colesterina e 
in parte dei cloruri del siero di sangue nel senso di un notevole abbassa¬ 
mento della prima e di una diminuzione dei secondi, non apporta modifica- 
zioni del tasso glicemico; 

b) al brivido, che segue la vaccinazione, il tasso glicemico e clorure- 

mico diminuiscono costantemente, mentre valori incostanti dimostra il tasso 
colesterinemico; 

e) all’acme, mentre aumenta il tasso glicemico e cloruremico dimi- 
nuisce il tasso colesterinemico; 

d) alla defervescenza tutti i valori (glieemia, cloruremia, colesterine- 
mia) aumentano; 

e) nella convalescenza, mentre la glieemia e la cloruremia ritornano 
ai valori iniziali, il tasso colesterinemico aumenta notevolmente. 

Conclusioni. 

Le ricerche da noi compiute e i risultati ottenuti, riguardanti soltanto 
una parte dei componenti chimici del sangue, non portano per se stessi un 
>alido contributo al chiarimento del meccanismo d’azione della terapia vac¬ 
cinica; mettono però in evidenza notevoli variazioni neH’equilibrio chimico 
de sangue, variazioni che, messe in rapporto ad altri fenomeni nel campo 
delle componenti proteiche e fisico-chimiche, su cui si stanno conducendo 
altre indagini, potranno forse assumere maggior valore. 

RIASSUNTO. 

.L A , studiando il comportamento del glucosio, dei cloruri, della cole¬ 
sterina del siero di sangue di infermi affetti da infezione tifoide, prima du¬ 
rante e dopo la reazione vaccino-terapica, pur mettendo in evidenza notevoli 
variazioni di tali elementi, non può trarre conclusioni sulla parte che cpieste 
variazioni possono avere nel meccanismo di azione della vaccinoterapia, prima 

che non sia studiato il comportamento delle varie frazioni proteiche e dei feno¬ 
meni fisico-chimici. 

Roma, settembre 1938. 
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LAVORI ORIGINALI 

i. 

Istituto di Semeiotica Medica della R. Università di Roma 

diretto dal Prof. A. Signorelli 

Tireosclerosi salicilica. (1) 

(Sperimentazione e documentazióne istologica). 

U. Gosio, aiuto - Nicosia S., interno. 

Da mollo tempo si era pensato a ridurre lo sialo ipertrofico e disfunzio- 
nale della tiroide per mezzo di inoculazioni intraparenchimali di sostanze 
ad azione sclerosante. 

Dapprima in ordine cronologico risulterebbe impiegata una soluzione di 
percloruro di ferro (Erichsen, Alquie, Thomas e Luton),-ma, subilo dopo, 
1 attenzione si fermò sullo iodio. Lo introdussero Ira i primi nello spessore 
dei lobi tiroidei : Luton, Berlin, Cosselin, Lévéque, Liicke, Skòdberg, Brunet, 
Terrilon e Sébileau, Lennox, Bennet, Morel, Mackenzie, Verneuil, Billroth, 
Kocher e molti altri sempre con favorevoli risultali terapeutici. In seguito la 
comune tintura alcoolica di iodio fu variamente modificata: diluita, addizio¬ 
nala a ioduro di potassio (Durante, Alessandri, Leolta), a olio di oliva, ad etere, 
a glicerina e acido fenico (Sbeebam, Pende); fu sperimentato con successo 
iodoformio in sospensione oleosa (Mosetig, Moorhof) in etere (Boechat), ece. 
Alcuni proposero l’acido osmico, l'acido cromico, il permanganato di potassio, 
tutte sostanze che esercitano un’azione «caustica», « fissatrice » in vivo di 
aliquote parenchimali più o meno estese, azione relativa, oltre che alle carat¬ 
teristiche intrinseche del farmaco, alla concentrazione in cui esso viene ino¬ 
culato. L ergotina (W. Peper e Coghill), l’arsenico (Gramach) e la stricnina, 
ie acque salsoiodiche (Parona) e perfino l’acqua bollente (Miles, Porter) com¬ 
pletano la serie dei metodi proposti. 

(1) Pervenuto in redazione il 3 gennaio 1939. 
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Ma un posto speciale merita l'alcool che inoculato dapprima, come si è 
accennalo, con lo iodio, addizionato poi a cloruro di zinco (Bournier e Le 
Fort), a tintura di iodio e glicerina fenicata (Pende) è stato da molti adoperato 
in maniera autonoma per la terapia del gozzo esoftalmico. Lo Schwalbe e lo 
Stoerch in Germania ne furono mollo soddisfatti e allora il metodo si diffuse 
ulteriormente con esito favorevole (Pitres, Romani^ Coller e Barker, ecc.) fino 
a che più recentemente, con un più esteso corredo di fatti, Daniel raccomanda 
alla medicina pratica come elettiva, innocua e radicale la alcoolizzazione nitra¬ 
ti roidea degli stati basedowiani. 

In conclusione però non ostante che le fonti di successo siano state mol¬ 
teplici, si può dire che queste tecniche non sono di uso corrente ed hanno 
quasi totalmente soggiaciuto, a seconda dei casi, all'atto chirurgico radicale 
o alla roentgenterapia. Tanto più che si citano nella letteratura incidenti gravi 
in corso di trattamento chimico intratiroideo e quindi non si è concordi circa 
l’innocuità assoluta del metodo. 


Eppure chiunque si prospetti la questione e si trovi di fronte a fatti 
sperimentali quali sono oggetto del presente lavoro, concluderebbe volentieri 
per la applicazione di una terapia riducente del gozzo tossico per mezzo della 
irritazione 1 diretta primaria tiroidea e conseguente diffusa sclerosi parenchi¬ 
male, specie quando possediamo sostanze quali il salicilato di sodio, — inau¬ 
gurato come è noto dal Sicard per la sclerosi delle varici — che, come dimo¬ 
streremo, realizza tale intento a traverso un’azione lenta, progressiva, innocua. 


Tanto più convincente si dimostra la constatazione che il tessuto tiroideo ri¬ 
sulta sensibilissimo e diffusamente reattivo alla attività « irritante » del far¬ 
maco, mentre la glandola è circondata da una capsula resistente fibrosa 
che garantisce la limitazione dell'impregnazione parenchimale. 

La condizione fondamentale da rispettarsi per l’applicazione di simili me¬ 
todi è la sicura aggredibilità del corpo tiroide a traverso la cute, cioè una 
sufficcnle estrinsecazione del gozzo, affinchè non si possa « alla cieca » com¬ 
promettere la delicata trama neurovasale periglandolare. D’altra parte non 
appare facile ridurre un tumore tiroideo troppo voluminoso suscitandovi un 
processo sclerosante che si protrae a lungo con successivi interventi e fini¬ 
rebbe per modificare di poco o solo deformare in parte il volume complessivo 
della glandola, con un risultato terapeutico che non vale l’indaginosità del- 
l’applicazione e i risultati con essa conseguibili. 

Questi gozzi voluminosi semplici e non « funzionali » hanno perduto la 
squisita diffusa sensibilità parenchimale all irritazione e pel loro stesso volume 
e per l’assenza di sintomi di gravità si prestano d'elezione aH’atto chirurgico 
radicale. Quindi appare di primo acchito che se tentativo terapeutico in tale 
senso si debba espletare, questo sia diretto al gozzo basedowiano il quale, pur 
essendo ormai entrato correntemente nel dominio radiologico e chirurgico, 
può presentare tali aspetti clinici e varie incognite terapeutiche che ne ren¬ 
dono il trattamento secondo tali direttive sempre, talora maggiormente, di 
delicata attuazione. 


Queste dunque le basi cliniche e sperimentali che ancora, dopo circa cento 
anni di alternative, possono ricondurre a considerare favorevolmente i metodi 
« chimici » di distruzione tiroidea, specie se le tecniche si sono perfezionate 
e si è caduti su sostanze che appaiono più adatte a conseguire opportunamente 
e innocuamente una diffusa irritazione sclerosante del tessuto tiroideo. 

Infatti le particolarità di azione delle singole sostanze hanno nel caso 
concreto una grande importanza; occorre che il processo istologico che gene- 
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rano non sia tumultuoso, fissante e necrosante, ma si svolga lentamente per 
quanto decisivo, che il coefficente di diffusione tissurale della sostanza sia 
elevato e che quindi la reattività tissurale sia conlemporaneamente estesa 
occorre inoltre che il processo non investa la capsula e quindi il tessuto con¬ 
tiguo penglandolare e infine che la sopportazione clinica del trattamento sia 
-mona. A questi riguardi risponde a pieno il salicilato di sodio inoculato in 
quella concentrazione (30 %) che già fu prescelta dal Sicard per la flebosclerosi 
■ elle varici, Gosio aveva già osservato nel 1928-30 come si riuscisse per mezzo 
di questa soluzione irritante a ottenere la connettivazione subtotale della milza 
del cane quando la spugna splenica venga sufficentemente impregnala da! 
farmaco, il che si realizza con relative piccole quantità e con tecnica semplice. 
In capo a 40-60 giorni la milza, trattata abbondantemente ma una sola volta 
risultava ridotta ad un vero moncone retralto il cui valore funzionale poteva 
,S ° °» lcamen,e considerarsi assai menomato. Tale splenosclerosi salicilica che 
si ordisce gradatamente a traverso la irritazione parenchimale con modalità 
istologiche precisamente controllale (Dionisi) servì, allora per indagare sotto 
un nuovo punto di vista sperimentale i complessi rapporti spleno-midollad 
dando luogo a qualche osservazione peculiare inerente la complessa funzio- 
nauta della milza, ma non potè essere presa in considerazione di per se stessa 
— sebbene sopportata in tolti i casi senza inconvenienti e senza ripercussioni 
istologiche definitive e patenti negli organi correlativi — come mezzo di 
cancellare la funzionalità patologica della milza in alcune peculiari sindromi 

morbose es Utero emolitico) che del resto si servono già elettivamente di 
trattamenti chirurgici radicali. 

Ma nel caso della tiroide le direttive sembrano più giustificate da pre¬ 
cedenti tentativi fruttuosi eseguiti con altre sostanze che però impegnano in 

un lungo trattamento e sulle quali le direttive secondo cui si ordisce la con¬ 
netti vazione salicilica apparivano essere d’elezione. 

Quale il campo sperimentale che è stato espletato per preparare e giusti¬ 
ficale il trasporto del metodo nella patologia umana tiroidea e cosa dimostra 
il controllo istologico in corso di tireosclerosiP 

Le ricerche sono state compiute sopra quattordici cani di media taglia e di età giovane 

stati trattati con una soluzione di salicilato !i sodio al 30% due 

sono sta» stufali d» N i V*"** dllui, °’ due co " fisiologica. Gli animali 

«torne r ai Idi ,,* =?, <Ial T" 10 VÌSta emaloIo 6 ico (cromocitometria e morto- 

cnomcma] indi sacrificati a varia distanza dal trattamento. 

Nel cane a tiroide di volume normale occorse di preparare la regione tiroidea- in anc. 

paTtf molli r e le^ ° 'V? lafi ! Iio ™ ed ! ano nella regione anteriore del collo. Incise le 

sonda si mette^ìt”™ ' *’ Scolla, ° longitudinalmente il piano muscolare per mezzo di una 

/ c Per '° la trachea ai ,a,; della quale si procede alla ricerca dei due 
chimtco2: g -1 S0ttile Sì iniet l a 1 ' 1 15 « l-lfo viene immerso in pieno pare" 
inocula i ionidn r ma f e ' 0r a ’ SSe de,la dandola. Ritirando poi lentamente l’ago si 

Xhtle rodeo ^ eccentrica rh9 si -radia dall'asse lon 

dersi ed irrorare d w . % lentamentc Permette che il liquido abbia ad espan¬ 

do % alcool al oV- u un '. fo, ™ e ™ n / te ' L ° quantità di Iic l uido Soluzione salicilica al 
„ ' ’ *!. aI 95acldo aret.ee ai 40%) iniettata non ha superato 2-4 cc per lobo Du 

diffusioni défiT sostan 1Clla h f dÌ ° 6 d J soIuzione filologica si può constatare la rapida 

* Sostanza che dal parenchima affiora uniformemente sotto la capsula de- 

X2Z1l°uZZ-T ltUra di ‘. 0l r it0 pallid °’ C0 " « chiazza cianotiche. P?r quanto 

il saltoHato menfre °r T", " f ° r ° dÌ iniezi0ne ' da ™si segnalare che è brevissimo per 
. ’ e e per 1 aIco °l si dove ricorrere per qualche minuto alla compressione 

rapporto 1 ^con Smollila * S ? ngU / namento - Forse questo fallo può anche essere messo in 

diTie tare d liauidn emmc " ,e " vasodilatatrici possedute dall’alcool. Terminato 
ai iniettare ,1 liquido si osserva che il lobo tiroideo prende un volume maggiore del nor- 
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male, assume forma più ovale con accorciamento del diametro longitudinale ed ingrandi¬ 
mento marcato del diametro trasversale. Si procede poi alla sutura per strati. 

Tutti i cani sono sopravissuti, ma mentre il trattamento salicdico è riuscito perfetta¬ 
mente sopportato, segni generici di sofferenza si ebbero invece nei cani diversamente trat¬ 
tati. Per seguire progressivamente l’evoluzione delle modificazioni istologiche indotte nella 
tiroide gli animali furono sacrificati in serie a tempo opportuno. I preparati istologici le 
cui caratteristiche principali sono rappresentate nelle micrcfotografie annesse al lavoro, 
documentano a pieno le fasi della reazione tissurale che conduce alla Ureo sclerosi atrofica. 

Abbiamo accennato all'alto coefficente di diffusibilità del salicilato di 
sodio nel tessuto inoculato, atto a comunicare lo stato irritativo tissurale in 
una ampia zona del tessuto tiroideo rispetto al punto inoculato. Ciò riesce 
utile dapprima perchè limita enormemente il numero degli interventi neces¬ 
sari ad indurre la connettivazione subtotale della tiroide e anche perchè non 
converrebbe pungere in varie direzioni o iniettare introducendo o sfilando 
l’ago dalla ghiandola col pericolo di diffondere il processo ai tessuti circo¬ 
stanti e indurre quelle compromissioni vasali e nervose così temute da al¬ 
cuni AA. che hanno sperimentato con altri farmaci. 

La diffusa sensibilità reattiva del tessuto tiroideo consente che sia molto 
limitato il numero delle inoculazioni utili; una sola iniezione di una suffi- 
cente quantità di salicilato di sodio al 30 % porla nella tiroide del cane alla 
esclusione di un vasto territorio parenchimale e al danneggiamento subtotale 
de) lobo tiroideo, per cui è anche discutibile che il tessuto residuo possa ancora 
svolgere la sua funzione specifica. 

Possiamo dichiarare che nel ciclo di 30-40 giorni circa, inoculando nella 
tiroide di un cane di media taglia (10-15 Kg. di peso) 2-3 cc. di salicilato 
di sodio al 30 % si ottiene la sclerosi diffusa del lobo iniettato; imporlantis- 
simo particolare è che il trattamento rispetta integralmente la paratiroide a 
meno che questa non sia stata del pari iniettata. La capsula tiroidea non ha 
subito aderenze importanti coi tessuti periferici, cosicché persiste indefinita¬ 
mente la individuabilità del lobo sclerosalo il quale si può sempre estirpare 
senza difficoltà ridotto ad un ammasso fibroso; ciò significa che praticamente 
anche un eventuale intervento chirurgico ulteriormente indicato non risulta 
difficoltalo, come accade invece con le iniezioni intraliroidee di alcool o a 
seguito di protratto insufficente trattamento radioterapico. Infatti anche spe¬ 
rimentalmente nei cani iniettali con alcool o con acido acetico, a parte la 
minor tollerabilità immediata del trattamento e la necessità di varie inocu¬ 
lazioni successive (nell’uomo da 10 a 20), si ottengono delle ganghe fibrose 
che imbrigliano alla periferia la ghiandola, interessano e danneggiano le 
paraiiroidi e formano dei piastroni resistenti, il cui contenuto anatomico 
può essere pericoloso per l integrità funzionale degli organi vasali e ner¬ 
vosi finitimi. 

* 

* * 

Quali sono in sostanza le caratteristiche del l'evoluzione istologica del 
parenchima alterato per effetto del salicilato di sodio? I controlli microfo¬ 
tografici sono evidentissimi, assicurano circa la delimitazione del processo 
a livello capsulare, delle sue diretlive graduali e del suo esito in tireoscle- 

rosi diffusa. 

La capsula tiroidea e i setti capsulari sono concentricamente ispessiti e 
caratterizzati da più serie sovrapposte di fibroblasti stipati. Assistiamo del 
pari allo ispessimento in grossi tralci del tessuto interfollicolare, con infil¬ 
trazione di cellule rotonde, che confina con le cellule secernenti del folli¬ 
colo e fra le quali ben presto serpeggiano dei fibroblasti, mentre gli otri- 
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coli che contengono ancora colloide si deformano in varia guisa (fig. 5): 
alcuni sono ridotti di volume (fig. 6-7), altri più rari sono turgidi di col¬ 
loide come a scoppiare e raggiungono dimensioni 4-6 volte il normale (fìg. 
12-13). I vasi in primo tempo sono congesti di sangue e attorno alla sede 
di inoculazione si vedono piccole o più estese infiltrazioni emorragiche (fig. 4). 
Ben presto molti follicoli sono sopravvanzati da un tessuto giovane connet- 
tivale ; si intravede ancora una specie di bordo limitante la loro cavità, spesso 
con fìbrocellule concentricamente adattate (figure 7-12), ma le cavità otrico- 
lari residue non sono più circondate da cellule secernenti (fig. 6-9). Alcune 
di queste lacune follicolari hanno contorno policiclico (fig. 4), ciò che fa 



Fig. 1. — 1) tiroide di aspetto normale; 2) fase irritativo-congeslizia (fino a 1G-20 g .); 
3) fase connetlivale ipertrofica di un lobo trattato (fino a 40 g. circa); 4) fise alrofico- 
sclerosa (dopo 60 giorni circa) 

sospettare che siano risultanti dalla fusione di più spazi follicolari per assot¬ 
tigliamento e caduta dei setti intermedi. Altre impronte otricolari residue 
sono isolate qua e là (fig. 3); numerose, nel tessuto di neoformazione, con¬ 
tengono o meno colloide residuo (fig. 11); ma per vaste estensioni Vatresia 
follicolare è completa (fìg. 3-7). È successivamente evidente la trasformazione 
precollogena o collagena del tessuto (fig. 8, 9 e 13) ed infine se la quantità 
del liquido iniettata è stata sufficiente, in capo a 30 giorni circa, la fibrosi non 
lia rispettato che piccoli distretti il cui valore funzionale è molto dubbio 
(fìg- 3); nei follicoli superstiti la corona delle cellule secernenti è disgregata o 
queste sono ammassate ad un polo follicolare (fig. 5-10), il colloide in essi 
contenuto risulta scarso o mancante. 

In tutti i controlli istologici le paratiroidi risultano esattamente reperì- 
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bili, di aspetto parenchimale normale, se si eccettua, per le quantità più forti 
di farmaco, un leggero ispessimento capsulare concentrico; al contrario in 
nessuno dei cani trattati con alcool o con acido acetico (ad eccezione del XIV' 1 ) 
risultò conservata l individuabilità della paratiroide e in taluni addirittura 
irreperibile ogni traccia di tessuto ghiandolare. 

Con più piccole quantità di salicilato, ove non giunge l’impregnazione 
irritante, residuano invece dei distretti a carattere pressocchè normale, dei 
nidi di otricoli, dei settori ghiandolari che sono delimitali da tralci capsu- 
lari ispessiti che si approfondano nell’interno del tessuto (fìg. 1). 

Queste le modificazioni istologiche che si svolgono rapidamente sotto 
stimolo salicilico (irritazione intraparenchimale di natura chimica) nella 
tiroide animale normale. Nel proporre il trasporlo di questo metodismo sulla 
tiroide umana patologica, dopo 1 vantaggi che abbiamo elencati, ci troviamo 
naturalmente ancora di fronte alle incognite abituali che presiedono ogni 
qualvolta si passi dal campo sperimentale alla sua attuazione pratica in pato¬ 
logia umana. 

Però, dopo quanto abbiamo esposto, non dobbiamo essere molto preoc¬ 
cupati in merito e neanche circa l’influenza delle peculiarità istologiche della 
tiroide malata sulle direttive e sugli esiti del trattamento, poiché in defini¬ 
tiva la connettivazione sotto stimolo irritativo chimico si può considerare una 
evoluzione abituale di tessuti a struttura assai disparata, normali e patologici. 

Un esempio proprio in campo tiroideo lo abbiamo di già nell’uomo con 
l’impiego a scopo sclerosante di vari altri agenti chimici che precedono 1 ap¬ 
plicazione sperimentale del salicilato di sodio e un esito di riferimento otteni¬ 
bile in altri distretti tissurali da parte di questo stesso farmaco, lo cono¬ 
sciamo per la flebosclcrosi elettiva che è capace di svolgere e per la spieno- 
sclerosi atrofica che con esso ò stata sperimentalmente realizzata. 

DETTAGLIO DI SPERIMENTAZIONE. 


Cane I. (K. 15). 

11 luglio 1938: Inoculazione in tratiroidea : cc. 2,5 di salicilato di sodio al 30% in cia¬ 
scun lobo. 

17 luglio 1938: All’esame macroscopico i due lobi tiroidei si presentano di colorilo 
grigiastro con qualche zona di colorito roseo, di volume e grandezza aumentati. Il lobo S. 
ha una forma ovale schiacciata in senso anlcro-posteriore, il lobo D. presenta invece una 
forma rotondeggiante; la consistenza è notevolmente aumentata nei due lobi. 


Cane II. (Kg. 25). 

18 febbraio 1938: Inoculazione intratiroidea; cc. 2,5 di salicilato di sodio al 30% in 
ciascun lobo. 

5 marzo 1938: I due lobi tiroidei sono perfettamente individuati ed isolabili; si pre¬ 
sentano di colorito grigiastro, grossi come una piccola mandorla di forma ovale, di consi¬ 
stenza dura, a superficie ondulata. 


Cane III. (Kg. 14). 

19 luglio 1938: Inoculazione intratiroidea: cc. 3 di salicilato di sodio al 30% per 
ciascun lobo. 

29 luglio 1938: I due lobi tiroidei si lussano con facilità dalla loggia tiroidea, sono 
della grossezza di una mandorla di colorito grigiastro e di consistenza aumentata. La 
superficie è ruvida, la capsula si presenta opacata, con qualche vaso iniettalo. 

Cane IV. (Kg. 10). 

11 luglio 1938: Inoculazione intratiroidea: cc. 3 di salicilato di sodio a 30% in un 
solo lobo. 

16 agosto 1938: Il lobo iniettato si presenta duro, fibroso, ha la grandezza di una pic¬ 
cola mandorla schiacciata notevolmente nel diametro antero-posteriore. La superficie è ru¬ 
vida, il colorito è grigiastro scuro, diffuso con qualche piccola zona nerastra lungo il mar- 
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gine laterale ed inferiore. L’altro lobo non iniettalo presenta i caratteri macroscopici della 
tiroide normale. 

Cane V. (Kg. 30). 

18 febbraio 1938: Inoculazione endotiraidea: cc. 3,5 di salicilato di sodio al 30% in 
ciascun lobo. 

25 aprile 1938: I lobi tiroidei sono relativamente piccoli, biancastri, di consistenza 
dura. 


Cane VI. (Kg. 17). 

20 luglio 1938: Inoculazione endotiroidea : cc. 4 di salicilato al 30 % in ciascun lobo. 
10 agosto 1933: Ciascun lobo si presenta atrofico, duro, grigiastro, a forma di piccola 
losanga, con gli apici aderenti ai tessuti circostanti, ma è sempre facilmente e compieta- 
mente asportabile. 


Cane VII. (Kg. 13.500). 

7 luglio 1938: Inoculazione intratiroidea: cc. 1,5 di salicilato di sodio al 30% per cia¬ 
scun lobo. 

25 settembre 1938: I lobi tiroidei, ben isolabili, sono di consistenza duro-elastica, di 
colore marmorizzato grigio-biancastro con piccole depressioni parietali. 

Cane Vili. (Kg. 16). 

19 luglio 1938: Inoculazione intratiroidea: cc. 3 di salicilato al 30% in un solo lobo. 

25 agosto 1938: I! lobo iniettato appare rotondeggiante, liscio, duro, alquanto più vo¬ 
luminoso del lobo risparmiato. 


Cane IX. (Kg. 14.500). 

28 luglio 1938: Inoculazione intratiroidea: cc. 3 di alcool al 95% per ciascun lobo. 

14 agosto 1938: L’animale è sofferente, presenta scosse tetaniformi per cui viene sa¬ 
crificato; i due lobi tiroidei non sono macroscopicamente individuabili in un ammasso 
fibroso aderente che imbriglia anche i tessuti circostanti alla logga tiroidea; edema perife¬ 
rico e congestione vasale intensa. 


Cane X. (Kg. 16.500;. 

28 luglio 1938: Inoculazione endotiroidea: cc. 3 di alcool a 95% nel lobo tiroideo 



18 agosto 1938: Il reperto anatomico è analogo al precedente per quanto riguarda il 
lobo S., il piastrone fibroso è molto esteso e aderente in profondità. 


Cane XI. (Kg. 15). 

12 luglio 1938: Inoculazione intratiroidea: cc. 3 di soluzione fisiologica in ciascun 

lobo. 

10 agosto 1938: I due lobi tiroidei hanno aspetto normale nè si presentano microsco¬ 
picamente alterati. 


Cane XII. (Kg. 13). 

30 luglio 1938: Inoculazione intratiroidea: cc. 3 di soluzione fisiologica in ciascun 
lobo. 

2 settembre 1938: Il reperto anatomico è analogo a quello precedente. 

Cane XIII. (Kg. 12.500). 

4 agosto 1938: Inolculazione intratiroidea: cc 3 di acido acetico diluito al 50% in cia¬ 
scun lobo; la tiroide si inietta di sangue e al termine dell’esperimento è diffusamente 
emorragica. 

18 agosto 1938: L’animale è sofferente da vari giorni, viene sacrificato e presenta un 
piastrone fibroso aderente emorragico nerastro paratracheale che impedisce il riconosci¬ 
mento anatomico regionale. 


Cane XIV (Kg. 16.800). 

22 agosto 1938: Iniezione intraparenchimale : cc. 2 di acido acetico diluito al 30% in 
un solo lobo tiroideo. 

12 ottobre 1938: Si isola con difficoltà alla periferia il lobo iniettato (periliroidite ade- 
renziale) che risulta deformato e alterato, di consistenza duro-elastica, di colorito brunastro. 


RIASSUNTO. 

Gli AA. documentano 1 elettività del metodo della tireosclerosi salicilica 
su quelli precedentemente impiegati con uguale intento e sulla base di una 
esauriente realizzazione sperimentale aprono il campo alla sua applicazione 
clinica nel trattamento del gozzo basedowiano. 
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Scuola di Applicazione di Sanità Militare 
Direttore: Generale Medico prof. Giuseppe Giordano 

Laboratorio di Medicina legale militare 
Direttore : Maggiore Medico dott. Raffaele D’Alessandro 


Equilibri e rapporti cloro-glicemici. 

(Ricerche sperimentali). 

Maggiore Medico dott. Raffaele D’Alessandro. 

Osservazioni cliniche e sperimentali stanno ad indicare che rapporti 
esistono tra il ricambio del cloruro di sodio e dei carboidrati. 

INel diabete mellito il ricambio del NaCI è perturbato in quanto la glico¬ 
suria ostacola l'eliminazione del sale con le orine’ (Meyer-Bisch) non solo, 
ma si verifica anche una ritenzione secca, poiché il glucosio impedisce il 
passaggio del NaCI dai lessimi nel sangue (O. Klein). Tali elementi sono 
stati invocati allo scopo di lumeggiare la patogenesi degli edemi nel diabete, 
ma la considerazione che se gli edemi nel diabetico compaiono dopo alimen¬ 
tazione ricca, di sale, si osservano pure dopo introduzione di certi idrati di 
carbonio (es. avena) e principalmente dopo iniezione di insulina, c’induce a 
ritenere che il turbato ricambio del NaCI non riesce a chiarire, se non par¬ 
zialmente, la questione. 

G. Dell’Acqua (citalo da Zoia) in osservazioni condotte su 100 diabetici 
ha constatato che il valore della cloruremia basale è un po’ inferiore alla 
norma, giungendo alla conclusione che valori alti glicernici rispondono a 
valori alti protidici ed a valori bassi di cloro. 

Poczka-Steigherwald (cit. da Glatzel) in una donna gravida, del tutto 
sana, con vomito incoercibile e consecutiva notevole perdita di cloro, osser¬ 
vò che la glicemia aveva raggiunto gr. 1,80 %o e che ritornò alla norma, 
gr. 1,01 %o>, dopo somministrazione di NaCI. 

In malattie da infezione (eresipela, febbre ricorrente, febbre ^tifoide, 


(1) Le altre citazioni sono stale riprese nella bibliografia riportalo. 
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pneumonite, eoe.) è da lungo tempo noto ohe si ha ipocloremia ed ipoclo- 
ruria, anzi il fenomeno è così caratteristico nella pneumonite crupale, che 
Scholz consigliò di ricorrere, come a mezzo terapeutico efficace, alla sommi¬ 
nistrazione di NaCl a dosi elevate. Ebbene in tutte queste malattie, specie 
nella pneumonite, è di osservazione frequente un aumento, talora notevole, 
della glicemia (v. Noorden. Hollinger, Freund, Marchand ed altri). 

Nel diabete insipido profondamente turbato è il ricambio idrico e sa¬ 
lino e specie del NaCl, onde una forma iper- ed una ipocloremica. Umber 
riferisce su un caso in cui constatò iperglicemia lieve e Meyer su due casi, 
uno postraumatico ed uno da tumore della base del cranio, nei quali la 
glicemia era di gr. 1,60 %o. Mancano in tali osservazioni, e sarebbero state 

importanti ai nostri fini, determinazioni sulla eloruremia e sulla cloru- 
ruria. 

Kiistner ha dimostrato che nella gravidanza e nella settimana prece¬ 
dente la mestruazione la glicemia, pur non raggiungendo valori patologici, 
si sposta verso i limiti più alti della norma. Vignes e Coisset. d’altra parte 
hanno constatato durante la gravidanza ritenzione di cloruri non impu¬ 
tabile a lesione renale, Rossenbefjv dà sul sangue delle gestanti un valore 
medio di cloro superiore alla norma del 7% ed altri (Pucher, Griffith, 
Brownel) hanno osservalo ipercloruremia ed iperclorururia durante la me¬ 
struazione. Zangemeister dà i seguenti dati sulla eloruremia: donne sane 
g r - 6,10 %o, gestanti gr. 6,50 %c, partorienti gr. 6,62 %o, puerpere gr. 
6,2d °/oo'. Altri autori però non hanno riscontrato differenze nella elorure¬ 
mia durante la gravidanza ed il puerperio. 

Accanto alle osservazioni cliniche, delle quali ci siamo limitati a ripor¬ 
tare le più significative ed attendibili, di grande interesse sono le indagini 
sperimentali condotte allo scopo di precisare rapporti tra metabolismo dei 
cloruri e quello dei carboidrati. 

Glatzel in ricerche eseguite per definire l’ipocloremia alimentare, cioè 
consecutiva all’ingestione degli alimenti, ha potuto constatare che 20-30 m’ 
dopo il pasto si ha il valore più basso di cloro mentre contemporaneamente 
la glicemia sale; dopo tale periodo la cloremia lentamente riprende a salire, 
mentre solo più tardi la glicemia comincia a declinare. Onde l’autore tro¬ 
verebbe la ragione dell'ipocloremia non nell’impoverimento di cloro del 
sangue per I aumentata secrezione gastrica, ma in rapporti tra ricambio 
del cloro e dei carboidrati, cioè il primo avrebbe non raramente un com¬ 
portamento opposto al secondo, in quanto ad un aumento della cloremia 
corrisponderebbe una diminuzione della glicemia e viceversa. 

Meyer-Bisch e Gùnther dopo iniezione endovenosa di glucosio osser¬ 
varono che il contenuto in cloro del sangue e della linfa del dotto toracico 
diminuiva, mentre saliva la glicemia fino a gr. 3,10 % 0 . 

Herrick somministrando agli ammalati più diversi gr. 100 di glucosio 
per bocca constatò con l’aumento della glicemia una caduta della cloremia, 
cui seguiva dopo un certo tempo il ritorno ai valori iniziali. 

Foshay, provocando nel cane iperglicemia, osservò diminuzione del 
cloro nel siero ed aumento negli eritrociti. 

Ancora, Maver-Bisch e Wohlenberg hanno constatato che in soggetti 
sani un carico contemporaneo di NaCl e glucosio porla ad un notevole ri¬ 
tardo nell’eliminazione, anche senza precedente carico di cloruro l’elimina¬ 
zione di questo s’abbassa dopo somministrazione di 100 gr. di glucosio e 
precisamente scende da gr. 3,35 nelle due ore prima a gr. 2,18 nelle due ore 
dopo la somministrazione di glucosio. 
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Tali fenomeni dimostrano resistenza di rapporti ed interferenze tra 
metabolismo dei carboidrati e quello del NaCl, rapporti però non sempre 
evidenti e, quel che più interessa, non sempre concordanti. 

Non mancano difatti ricerche sperimentali e cliniche, che, se depon¬ 
gono per un rapporto, questo non concorda con quello finora risultante, 
oppure tale rapporto escludono addirittura Nailo somministrò a conigli 
Na CI (soluzione al 10 %) e constatò iperglieemia. Risultati discordanti ebbe 
Loiseleur operando in modo analogo sui cani Nessuna modificazione della 
glieemia constatarono Hàsenhòri e Hògler nell'uomo dopo iniezione endo¬ 
venosa di gr. 1-2 di NaCl. 

Infine ricerche condotte su soggetti sani e diabetici da Molinari-Tosatli 
e Pasquali (cit. da Battistini e Cavazzini) hanno portato alla conclusione 
che il NaCl in soluzione ipertonica iniettato endovena determina un abbas¬ 
samento lieve della glieemia nel normoglicemico pronto e notevole invece 
nell ’iperglicemico. 


Lo studio dei rapporti tra metabolismo dei carboidrati e quello cloro¬ 
sodico è importante, oltre che da un punto di vista teorico, da un punto di 
vista pratico, in quanto ci fa conoscere sia il ricambio del cloro nell’orga¬ 
nismo diabetico c glicosurico in genere, sia l’influenza che il cloro stesso 
esercita sid metabolismo dei carboidrati. I risultati sopra riportati dimo¬ 
strano che finora non si è pervenuti ad una soluzione dell’importante pro¬ 
blema e per la discordanza di essi e per le diverse interpretazioni che ne 
sono state date. 

Abbiamo ritenuto pertanto non privo d'interesse condurre ricerche spe¬ 
rimentali con metodi in parte diversi da quelli finora seguiti allo scopo di 
conseguire altri elementi spostando il meccanismo del cimento sperimentale 

Esse sono stale praticate su 10 conigli del peso medio di Kg. 2,700, ma¬ 
schi, alimentati con dieta costante. A digiuno da 12 ore si iniettavano 16-20 
unità d’insulina « Lilly » per via endovenosa. Si determinavano la glieemia 
e la cloruremia (micrometodo di Bang) prima dell’iniezione, dopo mezz’ora, 
1, 1 ^ 2 , 2, 3 e 4 ore, talvolta 4 Vi. Trascorsi 4-5 giorni nelle stesse condizioni 
s’iniettavano sottocute cc. 20 di soluzione di NaCl al 20 %. Si praticavano 
le stesse ricerche. Dopo uguale periodo di tempo si iniettavano contempora¬ 
neamente la dose d’insulina impiegata nel primo esperimento e la quantità 
di NaC! impiegata nel secondo, seguendo la stessa via. Si praticavano gli 
stessi esami con le medesime modalità. 

Questo terzo esperimento, ritenuto più importante, di solito si ripeteva 
dopo 5-6 giorni per meglio controllare i risultati ottenuti. Mentre nelle 2 
prime fasi dell’esperimento, in cui si provocava un’ipoglicemia ed un’iper- 
cloremia isolatamente, eventuali compensi potevano intervenire e rendere 
meno evidenti le modificazioni della glieemia e della cloruremia ed i loro 
reciproci rapporti, nella terza fase, agendo intensamente e simultaneamente 
i 2 fattori, si mirava ad evitare detti eventuali compensi e più netti, abbiamo 
pensato, dovevano apparire i rapporti tra metabolismo clorosodico e quello 
dei carboidrati. 

Allo scopo di evitare di riportare tutti i protocolli relativi ad ogni sin¬ 
golo animale riportiamo in una o più tavole i risultati concordanti, ove sono 
segnati valori medi fra altri leggermente diversi, che possono bene essere con¬ 
tenuti nei limiti delle normali oscillazioni. A parte sono notati i risultali 
discordanti. 
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A. Variazioni della glicemia e della cloruremia dopo iniezione d’insulina. 


Coniglio - peso Kg. 2,440 


Valori di partenza 

- 



dopo 

ore 




x /a 

I 

i ’/a 

2 

3 

4 

Glicemia 

fe- 

°/oo) 1.07 

Iniezione 18 

0.40 

0.36 

0.36 

0.29 

0.46 

0.57 

Cloruremia 

(&• 

O 

00 

TtJ 

a 

U. insulina 

4. 80 

4.91 

5. 14 

5.38 

5.26 

5.21 


Coniglio - peso Kg. 2,310 


Valori di partenza 




dopo 

ore 




Va 

I 

I V» 

2 

3 

4 V. 

Glicemia (g. %o) 0.78 

Iniezione 16 

0.43 

0 50 

0.40 

0.36 

0.50 

0.64 

Cloruremia (g. %a) 4.27 

U. insulina 

4.68 

4 91 

4.74 

4.78 

4.86 

4.74 


in un animale (n. 4; con l'abbassamento della glicemia si è avuto nella 
prima ora un lieve abbassamento della cloruremia, che poi si è ripresa senza 
superare però il valore di partenza se non dopo 4 ore (da gr. 4,91 a gr. 5,09), 
quando la glicemia già tendeva a risalire, senza raggiungere però quella 
iniziale (gr. 0,82 rispetto a gr. 1,14). 

In altri 2 animali infine (nn. 3 e 7) con l’abbassamento della glicemia, 
anche notevole, si è constatato un abbassamento lieve della cloruremia, per¬ 
sistente per tutta la durata dell'esperimento, eccetto in un caso in cui alla 
fine della 2 a e 3 a ora ha raggiunto, senza superare, il valore di partenza. 


B. Variazioni della glicemia e cloruremia dopo iniezione di 20 cc. di 
soluzione di Na CI al 20 %. 


Coniglio - pe«o Kg. 2,830 


Valori di partenza 




dopo 

ore 




Va 

I 

i Va 

2 

3 

4 ' 

Glicemia (g. %o ) 1.03 

Iniezione 

1 — 

0.96 

0.50 

0.61 

0.82 

0.82 

Cloruremia (g. %q) 2.80 

Na CI 

5.32 

5.85 

6.08 

6.03 

5.97 

5.67 


2 - Sezione Medica, Voi. XLVI (1939). 
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Tale comportamento si è osservato in 2 animali. In 4 invece si è osser¬ 
vato un comportamento, di cui si riporta il seguente, che con lievi oscil¬ 
lazioni, li rispecchia tutti. 


Coniglio - peso Kg. 2,090 


Valori di partenza 




dopo 

ore 



• 

Va 

I 

i Va 

2 

3 

4 

Glicemia (g. %o) 1.10 

Iniezione 

0 78 

1 — 

0.89 

1.03 

0.96 

0 92 

Cloruremia (g. %a) 5.03 

Na CI 

5.67 

5. 85 

6.14 

6.26 

6.43 

6.20 


In altri 2 animali infine (un. 3 e 7), mentre la cloruremia aumentava, la 
glicemia, non si è mostrata per nulla influenzata, ma si è aggirata con lievi 
oscillazioni intorno al valore iniziale. In altri 2 infine con l’innalzarsi della 
cloruremia si è osservato aumento della glicemia, di lieve grado, ma co¬ 
stante per tutta la durata dell’esperimento. 

C. Variazioni della glicemia e cloruremia dopo iniezione contempo¬ 
ranea di insulina e di NaCl. 


Coniglio - peso Kg. 2,350 


Valori di partenza 




dopo 

ore 




Va 

I 

i Va 

2 

.3 

4 Va 

Glicemia (g. %q) 0.96 

Iniez. 18 U. ins. 

0.50 

0.26 

0.26 

0 57 

0.61 

0.78 

Cloruremia (g. %o) 5.09 

Iniez. Na CI 

5.44 

5.85 

5.91 

6.14 

6.03 

5.67 


Coniglio - peso Kg. 2,140 


Valori di partenza 




dopo 

ore 




Va 

I 

i Va 

2 

3 1 

4 

Glicemia (g. %o) 1.03 

Iniez! 16 U. ins. 

0. 29 

0.50 

0.43 

0.54 

0 46 

0.64 

Cloruremia (g. %o) 4.68 

Iniez. Na CI 

6.20 

6.67 

6.67 

6.55 

6. 73 

6.26 


In 3 esperimenti (su 16) l’abbassamento della glicemia è stato poco rile¬ 
vante come in 2 di essi lo è stato l’aumento della cloruremia. Due volte ciò' 
si è verificato nello stesso animale (coniglio 4). 
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Coniglio - peso Kg. 3,180 


Valori di partenza 




dopo 

ore 




,/a 1 

I 

r ’/a 

2 

3 

2 

Glicemia (g. %o) 0.96 

Iniez. 20 U. ins. 

0.92 

0.61 

0.64 

0.75 

0.75 

0.92 

Cloruremia (g. %q) 5.03 

Iniez. Na CI 

5 14 

5.32 

5.14 

5.62 

5. 56 

5.44 


Infine nel coniglio 3 la glicemia dopo mezz’ora e 1 ora risultò legger¬ 
mente più elevata rispetto al valore iniziale, dopo ore 1 34, 2, 3 e 4 si abbassò, 
ma in grado lieve (gr. 0,92, 0,85, 0,82 eoe., rispetto a gr. 1,07 iniziale)! 
Ripetuta la ricerca dopo 5 giorni non più si osservò la lieve ascesa della 
glicemia, che però dimostrò abbassamento di grado modesto. In ambedue 
le ricerche la cloruremia mostrò una curva ascendente di grado discreto, 
distaccandosi nel valore più elevato di gr. 0,80 in media rispetto alla cloru¬ 
remia iniziale. 

Sono questi, riassunti, i risultali delle ricerche, che gli animali hanno 
bene sopportalo, come si rilevava dallo stato generale di essi. Solo una volta 
si sono manifestati sintomi gravi d’ipoglicemia (gr. 0,29 %o), che in breve 
tempo sono regrediti dopo iniezione di glucosio. 

I lima di procedere alla discussione esaminiamo con qualche commento 
i risultati ottenuti. 

Nel primo esperimento coll’abbassarsi della glicemia, talora in grado 
notevole (gr. 0,28 - 0,36 %o), di solito si è constatato aumento della cloru¬ 
remia, quindi in linea generale un rapporto inverso tra Runa e l’altra è 
da ammettere. È però da osservare che l’aumento della cloruremia non sem¬ 
pre è proporzionale aH’abbassamento della glicemia e tale fatto è stato osser¬ 
vato con discreta frequenza per essere ritenuto puramente occasionale. L’au¬ 
mento della cloruremia invece si è mostrato quasi sempre dipendente dal 
valore iniziale, in quanto allorché questo era alto l’aumento è stato più mo¬ 
desto (20-30 cg. %o>, mentre in qualche caso dalla cloruremia iniziale di 
gr. 4,56 si è giunto a gr. 5,67 dopo 2 ore con glicemia di gr. 0,32. Infine 
dopo ore 4 e talora 4 34 la cloruremia, pur dimostrando un abbassamento, 
era sempre superiore a quella iniziale, mentre la glicemia era salita in grado 

discreto e talvolta si avvicinava a valori subnormali o quasi normali, in un 
caso gr. 0,82 % 0 . 

Ancora sono da considerare le deviazioni, cioè i casi in cui con l’ipo- 
g icernia il contenuto in cloro del sangue ha mostrato abbassamento, anche 
se lieve. Vero è che in questi casi l’ipoglicemia è stata modesta, onde tale 
elemento insieme col lieve abbassamento della cloruremia noi terremo pre¬ 
Nel coniglio 4 la cloruremia, lievemente abbassata dopo mezz’ora o 
nn ora, ha raggiunto poi il valore di partenza e solo dopo 4 ore ha mostrato 
mediocre elevazione (gr. 5,09 rispetto a gr. 4,91). Anche qui però la glice- 
m.a, che inizialmente era di gr. 1,14 o/ 00 , si è abbassata meno che in altri 
ammali (gr. 0,71, 0,60 ecc.) rispetto ad un valore normale di essa anche 
se nel caso specifico la discesa della glicemia è di grado discreto.’ 
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Commentando i risultati del secondo esperimento, cioè dopo iniezione 
di NaCl, dobbiamo anzitutto notare che la cloruremia in tutti aumentò deci¬ 
samente e che il valore più alto fu raggiunto solo nella 2 a o 3 a ora e dopo 
4 ore era ancora molto elevato rispetto a quello iniziale, pur dimostrando 
tendenza all’abbassamento. Nei singoli casi l’aumento massimo oscillò tra 
gr. 0,60 e gr. 1,50 %o. 

La glicemia solo in 2 casi mostrò deciso abbassamento, che in uno fu 
notevole dopo ore 1 >2 - 2, mentre modesto e quasi trascurabile dopo mez¬ 
z’ora (gr. 1 rispetto a gr. 1,03, valore di partenza), mentre già la cloruremia 
era aumentata di gr. 0,52 %o, in un altro il valore glicemico più basso fu 
raggiunto dopo 4 ore, quando la cloruremia già accennava a declinare. 

In 4 casi la glicemia ha mostrato un abbassamento, ma in generale di 
grado modesto, cioè sui 20 cg. %o e talora del tutto trascurabile e ciò men¬ 
tre la cloruremia aumentava discretamente (gr. 1 ed anche più %o rispetto 
al valore iniziale). Anche qui è da rilevare che in qualche caso il più basso 
valore glicemico si osservava dopo 4 ore. quando già la tur va cloremica 
tendeva a discendere. 

Àncora in 2 animali la curva glicemica non si è mostrata sensibilmente 
influenzata dairaumentante cloruremia, si sono cioè osservate lievi oscilla¬ 
zioni in più e in meno attorno al valore di partenza. 

In 2 animali infine con la cloruremia aumentava anche la glicemia. 
L’aumento di quest’ultima, anche se in generale lieve, è stato costante per 
tutto il decorso dell’esperimenlo. E da rilevare però che in ambedue i casi 
Laumento della cloruremia è stato relativamente meno accentualo che negli 
altri. Tale fenomeno probabilmente è da riferire a particolare modo di rea¬ 
gire degli animali. 

I risultati del terzo esperimento, in cui ambedue i fattori, l’ipoglice- 
mizzante e l’ipercloremizzanle, hanno simultaneamente agito, sono in gene¬ 
rale più concordanti. Ad eccezione di 4 animali, negli altri lo stesso esperi¬ 
mento è stato ripetuto dopo 5-6 giorni, in quanto i risultati di esso abbiamo 
ritenuto molto importanti, onde la necessità di un controllo, che in genere 
ha confermato i risultati prima ottenuti. 

Riassumendo: l'abbassamento della glicemia in 11 casi è stato rilevante 
e quasi sempre concordante con un aumento ugualmente notevole della clo¬ 
ruremia, in 4 l’ipoglicemia è stata di grado modesto e talora molto lieve, 
mentre in 2 di questi 1 ’ipercloruremia è stata marcata ed in 2 di grado 
più lieve. Resta infine da rilevare il comportamento eccezionale osservato in 
un esperimento solo nel coniglio 3, nel quale sotto l'azione dell’insulina e 
del NaCl nelle prime due determinazioni si è constatato lieve aumento della 
glicemia, mentre la cloruremia regolarmente saliva. In seguito la glicemia 
è leggermente discesa rispetto al valore iniziale. 

Sono questi i risultati degli esperimenti con qualche considerazione per 
avviare la discussione e valutazione di essi. 

Anzitutto, pur con le deviazioni ed eccezioni constatate, nell’insieme 
considerati tutti e tre i gruppi di ricerche, talora in modo più evidente 
talora meno, un rapporto dimostrano nel ricambio clorosodico e dei carbo¬ 
idrati. Sotto l’azione isolata dell’ipercloremia tale rapporto, se alcune volte 
meno evidente o talvolta è mancato, non si può negare in modo assoluto. 


r. d’alessandro: equilibri gloro-glicemici 
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Vedremo in seguito se sarà possibile interpretare tale particolare comporta¬ 
mento. 

E oramai acquisito che il NaCl favorisce la digestione e l’assorbimento 
dei carboidrati. Glatzel in sistematiche ricerche sperimentali nella Clinica 
medica di Gottinga ha dimostralo che raggiunta di NaCl non superiore al 
3 % attiva la diastasi salivare ed epatica e quindi la saccarificazione dei car¬ 
boidrati, la quale si compie anche più rapidamente. Difatti l’azione sacca¬ 
rificante di una stessa saliva su una soluzione di amido conlenente NaCl da 
0,034 a 1,4 % è più intensa e più rapida che su una stessa soluzione, che ne 
sia priva. Analoghi risultati hanno dato ricerche sull’azione saccarificante 
del succo pancreatico. Infine osservazioni sperimentali e cliniche hanno ora¬ 
mai stabilito che il NaCl favorisce l’azione dell’insulina, azione legata alla 
presenza di una certa quantità di cloro. Qui però le cose non sono così sem¬ 
plici, in quanto vi ha importanza lo stato del ricambio dei carboidrati. Difatti 
mentre nel soggetlo normoglicemico la somministrazione di NaCl non sem¬ 
pre determina abbassamento della glicemia e comunque di grado lieve, in¬ 
vece nel soggetto sano, ma in stato d'iperglicemia alimentare, questa si 
abbassa, anche se per breve tempo. Nel diabetico infine, specie se non cu¬ 
ralo, dopo somministrazione di NaCl la discesa glicemica è marcata, ciò 
perchè il soggetto è in stato d’iperglicemia e di labilità del ricambio dei 
carboidrati. Pertanto si afferma che nel diabetico vi è un decorso opposto 
Ira zucchero e cloro ed una tendenza alla ritenzione di questo, quasi come 
mezzo per ridurre l’iperglicemia, in quanto il cloro attiva l’insulina, onde 
un maggior bisogno di esso. Ancora nel soggetto insulino-resistente solo il 
NaCl può abbassare notevolmente la glicemia. 

Nelle nostre ricerche e precisamente nel secondo esperimento si provoca 
in animali in equilibrio cloro-glicemico un'ipercloremia mediante iniezione 
di 20 cc. di soluzione di NaCl al 20 %, breve per via sottocutanea si intro¬ 
ducono gr. 4 di sale. L’attivazione diastasica dianzi menzionata ha qui scar¬ 
sa importanza, perchè si opera su conigli a digiuno, l’azione poi attivante 
l’insulina deve anche essa essere modesta in quanto gli animali sono in 
equilibrio glieemico. 

Dei fenomeni osservati ci sembra riconoscere la ragione nel fatto che 
nell’ambiente dell’organismo sono stabilite condizioni di equilibrio jonico 
il più adatto alla vita dei tessuti ed al quale contribuiscono le diverse so¬ 
stanze (cloruri, glucosio, ecc.) in percentuali definite, pur se oscillanti in 
determinati limili,' percentuali che rappresentano Yoptimum per quelle con¬ 
dizioni. Nel nostro caso chi turba questo equilibrio non è il glucosio, ma il 
NaCl, quindi mal si comprenderebbe una diminuzione notevole del glu¬ 
cosio per dare posto al sale invadente ed eccedente. Pertanto pur se in primo 
tempo e in grado modesto un abbassameli lo della glicemia si può osservare, 

1 organismo tende a difendersi contro l’elemento, NaCl, che, se indispensa¬ 
bile in determinate concentrazioni alla vita ed integrità dei tessuti, nel no¬ 
stro caso è diventato perturbatore e quindi l’organismo oltre a provvedere 
alla sua eliminazione attraverso i comuni emuntori, tenterà di accantonarlo 
nei tessuti e soprattutto nel connettivo sottocutaneo (Schade, Gayda) e an¬ 
che nella cute (Melli e Tasso). 

Dopo tali osservazioni più comprensibile appare il comportamento clo- 
roglicemico nel primo esperimento, in cui mediante iniezione endovenosa 
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di insulina abbiamo abbassato, talora notevolmente, la glicemia, che stava 
su valori normali. Sono qui da considerare due fattori: Lipoglicemia e 
l’ipercloremia. Con la prima si viene a turbare l’equilibrio jonico del mezzo 
interno, onde l’organismo cerca di riparare richiamando i cloruri dai tes¬ 
suti. Si ha in tal modo un’ipercloremia, che come tale attiva l’azione del- 
1 insulina, onde è ben comprensibile Lipoglicemia, talora molto accentuata. 
Che sia così possiamo dedurre dal fatto che l’ipercloruremia è in genere 
in rapporto alla cloruremia di partenza, onde l’aumento è più marcato, 
quando essa è più elevata, indicante maggiore ricchezza di cloruri nell’orga¬ 
nismo durante il cimento sperimentale. 

Le deviazioni, in vero rare e di entità limitata, confortano questa inter¬ 
pretazione, in quanto in questi casi i valori cloruremici di partenza erano 
nei limiti più bassi della normalità ed indicavano quindi una deficienza, 
anche se contingente, di cloruri, di cui poteva disporre l’organismo, che 
probabilmente avrà impegnato altre sostanze, forse anche azotate, per rista¬ 
bilire l’equilibrio jonico turbato, come dalle ricerche di Battistini e Cavaz- 
zini risulta. 

Le considerazioni finora fatte ci agevolano l’interpretazione dei risul¬ 
tali del terzo esperimento, in cui contemporaneamente si sono somministrati 

% 

insulina e NaCl. Il notevole abbassamento della glicemia è dovuto eviden¬ 
temente all'azione delfinsulina, esaltata dall ipercloremia da noi determi¬ 
nata coll’introduzione, parenterale di gr. 4 di NaCl, dose evidentemente 
elevata, come, a prescindere da altre considerazioni, dall’elevato valore do¬ 
remi co si deve dedurre. 

II ritmo a bilancia in questo terzo esperimento risulta anche dalle rare 
deviazioni osservate, in cui all’aumento modesto della cloruremia ha corri¬ 
sposto un’ipoglicemia anch’essa poco accentuala. Particolari condizioni d’ipo- 
sensibilità degli animali all’insulina all’atto dell’esperimento si possono 
anche invocare per interpretare le deviazioni stesse, che, ripetiamo, sono 
state molto rare e di grado lieve. 

Se l’equilibrio jonico è un fattore importante nell'interpretazione dei 
risultati delle nostre ricerche non è, ci sembra, da trascurare un fattore ormo¬ 
nico, del primo, forse più, certamente non meno importante. 

Nella Clinica medica di Parma Battistini e Cavazzini hanno condotto 
importanti ricerche su conigli in adatte condizioni sperimentali allo scopo 
di precisare ed interpretare i rapporti tra variazione della cloremia e della 
glicemia. Gli autori hanno constatato che variando la glicemia si modifi¬ 
cava conseguentemente la cloremia nel senso che all’abbassamento o innal¬ 
zamento della glicemia corrispondeva innalzamento o abbassamento della 
cloremia, non hanno però osservato, e ciò in discordanza in parte con i 
risultati delle nostre ricerche, il comportamento opposto, almeno in modo 
evidente. Quindi concludono che il rapporto cloroglicemico sarebbe univoco 
e non biunivoco, legato all’intervento di fattori, che in via d’ipotesi riten¬ 
gono di natura osmotica. 

Successive ricerche di Cavazzini nelle quali in conigli in diverse condi¬ 
zioni sperimentali sono stabiliti i rapporti tra cloremia, glicemia ed azote- 
mia portano l’autore a concludere che « i 3 fattori sono fra loro legati e sub¬ 
ordinati alla costanza del A » il quale nei vari squilibri jonico-molecolari 
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-si dimostra costante, onde l’intervento di fattori di natura osmotica nel de¬ 
terminismo delle modificazioni cloroglicemiche ed anche azotemiche ne 
risulterebbe dimostrato ed in ciò concorda con la concezione patogenetica 
-che dell’uremia cloropenica aveva sostenuto Blum, che a base di questa 
grave sindrome aveva messo alterazioni della concentrazione osmotica da 
deficienza di cloro, anzi con le attuali ricerche Cavazzini ritiene di portare 
■ad essa ulteriore conferma. 

La concezione di Blum sull’uremia cloropenica è stata dimostrata insuf¬ 
ficiente, anzi inaccettabile. A. Dias ha fatto rilevare che l’organismo, anche 
dopo notevoli perdite di cloro, dispone ancora di una riserva di circa 200 gr. 
•sufficiente a ristabilire l’equilibrio osmotico. Altri autori ancora hanno fatto 
rilevare che per ristabilire il normale tasso di cloruri spesso occorrono dosi 
doppie di quelle perdute, il che indica che la medicazione clorosodica non 
deve raggiungere il solo scopo di ristabilire la pressione osmotica alterata, 
per ciò bastando dosi minori. Breve, si sostiene che la causa dell’iperizo- 
temia risieda nell aumentata disintegrazione proteica, determinata dalla clo- 
ropenia, in quanto il NaCl ha azione antitossica ed azione protettiva del- 
l’integrità morfologica cellulare, indispensabile per l’integrità funzionale. 
Quindi il NaCl somministrato, che la grave sindrome fa regredire, va anzi¬ 
tutto impegnato in questa funzione protettiva cellulare, senza voler esclu¬ 
dere con ciò che va anche a ristabilire l’equilibrio osmotico, spostando 
1 urea, prodotto tossico destinato all’escrezione. 

Nelle nostre ricerche, riguardanti i rapporti cloroglicemici nelle loro 
•oscillazioni, il fattore osmotico, se importante, non è da solo sufficiente 
all interpretazione dei fenomeni osservati. È mancata una corrispondenza tra 
variazione dei cloruri e del glucosio, come sarebbe stata richiesta dalle esi¬ 
genze della costante osmotica, non sempre a bassi valori cloruremici sono 
«corrisposti alti valori glicemici e viceversa e ciò a prescindere dal rap¬ 
porto univoco risultato dalle ricerche di Battistini e Cavazzini ed in gene¬ 
rale dalle ricerche nostre non confermato. 

Pertanto il determinismo dei fenomeni osservati ci sembra più com¬ 
plesso. 

Ld anzitutto il pancreas, che col suo ormone, l'insulina, domina il 
metabolismo dei carboidrati, ha importanza su quello di cloruri? 

Ricerche di Adlersberg e Wachstein, della Clinica medica di Eppinger, 
hanno dimostrato che cani pancreasectomizzati presentano subito dopo l’in¬ 
tervento abbassamento notevole della cloruremia con aumento dell’azotemia 
e glicemia, e, specie quelli di piccola taglia, dopo pochi giorni soccom¬ 
bono in coma ipocloremico. È stato anche dimostrato che la diminuzione 
del cloro, sia a carico del sangue che dei tessuti, è dovuta ad aumentata 
eliminazione di esso per forma. Gli animali sopravvissuti, sottoposti alla 
stessa dieta, a seconda che questa contiene o meno NaCl, risentono più o 
meno 1 azione dell’insulina, e ciò si osserva in modo netto subito dopo 
1 asportazione del pancreas. In conseguenza essi anche sottoposti a cura insu- 
linica, ma a dieta aclorurata, presentano costantemente diminuzione della 

cloruremia ed aumento contemporaneo della glicemia e conseguente glico¬ 
suria. 

tale comportamento, in contrasto con quanto si osserva nell’animale 
normale e nell uomo sano, il cui livello cloremico è notoriamente costante 
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ed in senso lato non influenzabile dalla soppressione del NaCl, sta a dimo¬ 
strare un’importanza del pancreas nel governo del metabolismo del cloro. 

Se le ricerche degli autori sopracitati condotte su diabetici adulti non 
hanno dato risultati così dimostrativi e concordanti come quelli ottenuti 
nell’animale pancreasectomizzato, non mancano però precise osservazioni di 
MacQuarrie su bambini diabetici e di altri autori su diabetici adulti, in 
cui la somministrazione di NaCl ha portato ad abbassamento, anche note¬ 
vole, della glicemia e glicosuria, onde è stato necessario ridurre la dose d’in¬ 
sulina per evitare la comparsa di fenomeni ipoglicemici, che talora si sono 
osservati. Ancora, molti diabetici insulino-resistenti hanno visto la loro gli¬ 
cemia abbassarsi con l'introduzione di maggiore quantità di NaCl (Mac Lean, 
Thompson, Mac Quarrie, Irvine, Sciacca, Glass e Beiless ed altri). 

Quindi si può ritenere che in generale anche nel diabetico adulto la som¬ 
ministrazione di NaCl porli ad abbassamento della glicemia. Ciò indipenden¬ 
temente dalla questione, tuttora discussa, se tale azione sia da riportare al- 
l’jone CI o all’jone Na. 

Se nel diabetico non sempre i risultati sono evidenti, gli è che sotto l’a¬ 
zione dell’insulina si stabiliscono dei compensi, analogamente a quanto av¬ 
viene negli animali pancreaseclomizzati, che sopravvivono, nei quali quei 
rapporti del ricambio cloroglicemico, evidenti subito dopo l’operazione, len¬ 
tamente poi si equilibrano sotto la cura insulinica e diventano, per così dire,, 
sublatenti e dimostrabili solo in particolari condizioni sperimentali, non sem¬ 
pre attuabili nell’uomo malato. 

Pertanto, anche se tuttora non chiaramente precisabile nel suo intimo, 
meccanismo, dall'insieme delle osservazioni cliniche e sperimentali l’impor¬ 
tanza del pancreas nella regolazione del ricambio del cloro si può ritenere 
dimostrata. 

Ulteriori ricerche potranno precisare se la deficiente o soppressa funzione 
pancreatica si ripercuota su quella dei surreni, la cui importanza nel metabo¬ 
lismo dei cloruri e dei carboidrati è nota, oppure sull’ipofisi regolatrice, oltre 
che del metabolismo basale, anche di quello dell’acqua, del NaCl e dei carboi¬ 
drati (Zondek). 

Ancora è da considerare che il NaCl può portare all’ipoglicemia in quanto 
determina uno stato di acidosi, che rappresenta la condizione più favorevole 
per l’idrolisi degli idrati di carbonio e la completa ossidazione di essi a livello 
dei tessuti. 

Infine la concezione di Glatzel e collaboratori, da noi già ricordata, se¬ 
condo la quale il NaCl attiva la funzione dell’insulina, anzi è indispensabile 
perchè essa si svolga, merita la più grande considerazione. Essa ci lascia com¬ 
prendere come un aumento del cloro, esaltando la funzione insulinica, porti 
aH’ipoglicemia, coadiuvi nel diabetico la funzione dell’ormone deficiente e di 
quello somministrato, onde con minor dose di esso si può normalizzare il ri¬ 
cambio dei carboidrati e ci permette ancora di comprendere l’ipocloremia 
alimentare, dovuta non all’aumentata escrezione del succo gastrico, ma a mi¬ 
grazione del cloro nei tessuti, ivi necessario per coadiuvare l’azione insuli¬ 
nica, relativamente e transitoriamente insufficiente di fronte al carico alimen¬ 
tare di carboidrati. Espletata tale funzione il cloro ritorna nel sangue ed il 
normale livello cloremico si ristabilisce. 
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Conclusioni. 

Dalle ricerche sperimentali espletale risulta che tra metabolismo dei car¬ 
boidrati e del NaCl esiste un rapporto e precisamente ad un aumento della 
cloruremia corrisponde un abbassamento della glicemia e viceversa. Tale rap¬ 
porto così nell esperimento come nell’ammalato alcune volte risulta più altre 
volte meno evidente, e ciò in dipendenza di particolare reazione ed atteggia¬ 
mento biochimico individuale, talora anche temporaneo o contingente. 

Di questo comportamento del metabolismo cloroglicemico il fattore de¬ 
terminante non è da ricercare solo nell’equilibrio osmotico dell’ambiente in¬ 
terno dell’organismo, ma anche, e forse principalmente, nell’importanza del 
pancreas nel ricambio del NaCl e dei carboidrati. 

RIASSUNTO. 

In base a ricerche sperimentali in conigli TA. ha cercato di stabilire ed 
interpretare i rapporti tra il ricambio dei carboidrati e quello del NaCl ed è 
pervenuto alla conclusione che, in generale, tale rapporto è duplice ed in¬ 
verso, cioè a valori alti cloremici corrispondono valori bassi glicemici e vice¬ 
versa, anche se detto rapporto non è sempre evidente e precisamente propor¬ 
zionale. 

Ritiene che tale comportamento del metabolismo cloroglicemico non di¬ 
penda solo da fattori di natura osmotica, ma anche c forse più dall’imporlanza 
del pancreas nel ricambio del cloruro di sodio e dei carboidrati. 
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Ospedale Maggiore di Vercelli - Sezione Generale Medica 

diretta dal Prof. Doti. P. Mino. 

Leptospire classiche e leptospire locali 
nella etiologia della leptospirosi del Vercellese, (*) 

Prof. Dott. Prospero Mino, primario medico e docente. 

In precedenti comunicazioni ho riferito di aver individuato l’esistenza 
tra 1 lavoratori delle risaie del Vercellese di una forma morbosa tipica 
a decoiso febbrile, di solito rapido e benigno che precedentemente era sempre 
stata considerata come una banale forma a tipo influenzale e reumatico e 
come tale non aveva attirato in modo particolare l’attenzione degli studiosi. 

E di aver stabilito che essa è una entità clinica ben definita e che etiolo- 
gicamente dipende dalla infezione con leptospire morfologicamente identiche 
alla 1. ictero-haemorrhagiae (Inada). 

Le mie ricerche sono state iniziale nelEautunno 1937 in relazione alla 
comparsa di un numero eccezionalmente elevato di tali forme morbose clini¬ 
camente tipiche ed alla presenza tra di esse di parecchi casi di ittero. 

Mediante emoculture nei primi giorni di malattia mi è stato possibile 
constatare la presenza di leptospire che in un caso solamente hanno dato una 
cultura un po abbondante che nei successivi trapianti dopo alcuni giorni di 
scarso sviluppo si è esaurita. 

Le indagini sierologiche sugli ammalati tagliariso dello scorso autunno 
(che riferisco più dettagliatamente in seguito) hanno dimostrato l’esistenza 
in un certo numero di essi di anticorpi specifici (agglutinine, lisine, immuni- 
sine) per numerosi stipiti di 1. i-h. (Inada) di origine umana e murina e 
assenza di tali anticorpi verso altre varietà di leptospire (L. canicola, L. hebdo- 
madis, L. autumnalis A., L. grippo-tvphosa). 

Continuando le indagini sui malati mondariso ricoverati in Ospedale 
durante il periodo di monda di quest’anno (1938) ho ottenuto risultati che val¬ 
gono a chiarire ulteriormente la etiologia di questa forma morbosa. 

(*) Questi risultati sono stati comunicati in riassunto al III Congresso internaz. di 
med. trop. e sulla malaria tenutosi ad Amsterdam nel settembre dell’anno 1938. 
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Le condizioni meteorologiche hanno causato quest’anno un lieve ritardo 
nell’inizio dei lavori dì monda e una lieve diminuzione nel numero dei lavo¬ 
ratori immigrati. Tuttavia, iniziato ai primi di giugno, l'arrivo dei monda¬ 
riso era completato poco dopo la metà del mese. L’affluenza in Ospedale di 
mondariso ammalati di forma medica è incominciato poco dopo la metà di 
giugno raggiungendo un acme nella prima metà di luglio per diminuire 
.poi gradatamente e ridursi a pochi casi isolati verso la metà di agosto. 


Tabella I. — Mondariso 1938 (luglio-agosto). 



* 

Ammalati 


Siero-agglutinazione positiva 




Stip. 

classici 

Stip. 

locali 

Totale 


Donne 

Uomini 

Totale 

Donne 

Uomini 

Donne 

Uomini 

Leptospirosi clinica¬ 
mente tipiche. 

20 

6 

26 

1 

2 

15 

2 

20 

Forme a sintomato¬ 
logia gastro-ente¬ 
rica. 

27 

3 

30 

1 

— 

4 

— 

5 

Altre malattie. 

- 23 

1 

24 

— 

— 

- 

— 

— 

Totale 

70 

10 

80 

— 

— 

— 

— 

25 


In totale sono stati ricoverati nella Sezione Generale Medica 80 mondariso 

<70 donne e 10 uomini). Notevolmente meno che non lo scorso anno (99 donne, 
•36 uomini, totale 135). 

Questi ammalati vanno distinti in tre gruppi. (Ved. tab. 1). 

Un primo gruppo costituito da ammalati che hanno presentato in forma 
tipica la sintomatologia clinica della leptospirosi febbrile già altra volta indi¬ 
cata : inizio febbrile acuto preceduto da qualche giorno di malessere con 
cefalea e insistenti mialgie agli arti inferiori e alla regione lombare, iniezione 
congiuntivaie intensa; più o meno accentualo ma costante tumore di milza, 
frequente erpete labiale e spesso eruzioni cutanee morbilliformi rapidamente 
transitorie. Elevazione termica di breve durata, 4-5 giorni, caduta della febbre 
per rapida lisi, con ripresa febbrile meno elevata e rapidamente transitoria 
verso il 9°-10° giorno dall’inizio della malattia. 

Nell’urina albuminuria generalmente lieve e solo in qualche caso tran¬ 
sitoria cilindruria. Costante invece o quasi la urobilinuria. 

In parecchi casi è stata rilevata lieve tinta subitterica delle sclere senza 
che in nessuno di essi sia comparso un vero e proprio ittero. Qualche volta è 
stata notata una certa persistenza della cefalea con lieve diminuzione della 
mobilità della nuca e accenno al segno di Brudzinski. In un caso in cui la 
persistenza di tale sintomatologia diede modo di procedere alFesame del 
liquido cefalo-rachidiano si riscontrò un lieve aumento della pressione cndo- 
Tachidea, mentre gli esami del liquido diedero risultati normali. 
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Spesso, in corrispondenza del 4 c -6° giorno di malattia si riscontra bradi¬ 
cardia (lino a 54-50; a carattere sinusale. In parecchi casi eruzioni morbil- 
liformi di breve durata. Qualche volta erpete labiale. 

Nel sangue, nella maggioranza dei casi lieve leucocitosi con neutrofilia. 

Un secondo gruppo comprende forme morbose che, pur presentandosi in 
persone addette ai lavori di monda, si distinguono non difficilmente da quelle 
precedenti per alcuni caratteri particolari. 

La malattia inizia improvvisamente senza cefalea, senza dolori muscolari, 
con nausea, vomito, dolori alla regione epigastrica, dolori addominali e sca¬ 
riche alvine liquide ripetute. Lingua patinosa, addome non tumido, appena 
lievemente dolente in loto, spesso gorgoglio ileo-cecale, feci liquide giallastre- 
senza traccie sanguigne. La temperatura presenta un lieve aumento oscillando 
intorno ai «38°. I fenomeni intestinali hanno una durata di tre o quattro. • 
giorni, poi l’alvo ritorna normale. 

Le congiuntive non sono particolarmente iniettate. La milza non pre¬ 
senta modificazioni rilevabili di volume. 

Molte di queste forme morbose sono stale ricoverate in Ospedale nello 
spazio di pochi giorni e precisamente verso il 26-30 giugno, periodo che 
comprende una giornata festiva nella quale aveva avuto luogo l’annuale con¬ 
vegno dei mondariso. La occasione ha potuto essere favorevole alla assunzione- 
di abbondanti bevande fredde e gelate die hanno con ogni probabilità parte 
come causa concomitante nella eziologia di questa forma a sintomatologia 
gastro-intestinale. 

Per quanto siano state osservate anche nelle infezioni da leptospire mo¬ 
dificazioni delle funzioni gastro-intestinali tuttavia il quadro clinico non ri¬ 
sponde a ([nello che abbiamo ricordato tipico di una leptospirosi. 

(-osi da dover considerare da un punto di vista clinico non assegnabile 
a tali infezioni questo gruppo di manifestazioni morbose. 

In un ultimo gruppo sono riuniti gli ammalati di forme morbose ben 
definite e ad eziologia sicuramente non riferibile a leptospire. 

Riferisco qui solamente i risultati delle ricerche di laboratorio intese a 
stabilire Letiologia di questa forma morbosa da me individuata tra i lavora¬ 
tori delle risaie del Vercellese, riservandomi di comunicare ulteriormente i 
dati clinici che vi si riferiscono. 

Ricerche batteriologiche 

Ricerche biologiche mediante inoculazioni di sangue nella cavia e bat¬ 
teriologiche con emoculture m mezzi (1) adatti allo sviluppo di leptospire 
sono state eseguite sia nei malati del primo che del secondo gruppo. 

Risultati positivi sono stali ottenuti in 5 casi di ammalati del primo 
gruppo, vale a dire di forme clinicamente tipiche, ricoverati in Ospedale nei 
primi giorni di malattia. 

Conviene riferire brevemente il decorso di questi ammalati. 

(1) Il mezzo più comunemente usato è quello cosiddetto di Vervoort, acqua peptonata 
a pH 7,6-7,8 con siero o con sangue di coniglio. La precisa tecnica di preparazione è detta¬ 
gliatamente descritta da Bau Kien-Hun in Zeitschr. f. Batterio!., voi. 138, pag. 413. 
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Cr. Maria, anni 25, primo anno di monda. 

.. , Knlra 11 10 lu S lio 1938 in seconda giornata di malattia, iniziata con dolori agli arti 
inferiori e al rachide, cefalea e brividi. Temperatura 40'\ Viso arrossalo, congiuntive un 
po iperemiche. Cefalea, accenno a rigidità alla nuca e al segno di Kcrnig. 

La temperatura scende a 39° in 3 a giornata, a 38° in 4 a , risale a 39°,3 in 5 a per scen¬ 
dere alla norma nei giorni successivi e oscillare in seguito sui 37°-37°,5. 

Milza appena palpabile all’arco costale, fegato normale. Nell'urina traccie di albu¬ 
mina. Globuli bianchi 10.200. L. N. 88. L. E. 2. Linf. 6. M. 4. 


L arrossamento delle congiuntive e del viso persistono ancora dopo una settimana 

m seguito vanno lentamente riducendosi fino a non essere più rilevabili dopo 3 setti¬ 
mane. 

10 luglio 1938: Esame micro-chimico del sangue: proteine totali gr 6 55 % N I 
mg. 29,4%. Urea mgr. 38%. N. U. 17,7 %. N. res. 11,7%. Cloruri 592 %. 

La ricerca di leptospire nell urina in 10 a e 30 a giornata ha dato risultato negativo 

11 decorso è stato benigno -senza che l’ammalata abbia dopo i primi giorni di “febbre 
•avvertito alcuna sensazione di malessere o di astenia. 


Boc. Dionigia, anni 16, primo anno di monda. 

Entra il 13 luglio 1938 in terza giornata di malattia iniziata 
•dolori alla regione sacrale ed agli arti inferiori. 


con brividi di febbre, 


lemperatura 39°,6. Viso arrossato, congiuntive iperemichè, milza debordante di un 
dito dall arco costale. La temperatura resta a 39°,5 per due giorni, scende a 38° in 6 a e 7 a , 
risale a 39° in 8 a poi scende alla norma. Nell’urina traccie di albumina. Persiste la ce¬ 
falea che si accentua in 4 a giornata con lieve limitazione della flessione del capo più 
■evidente nei giorni successivi con accenno al segno di Kernig. Col cadere della tempe¬ 
ratura scompare la cefalea, la mobilità del capo torna normale, persistono l'arrossamento 

del viso, l’iperemia delle sclere e la splenomegalia. L’ammalata si sente bene e chiede 
di uscire in 13 a giornata. 


Mas. Ermes, di anni 16, primo anno di monda. 

Entra il 9 luglio 1938 in 2 a giornata di malattia incominciata con cefalea, dolori al 
dorso, agli arti inferiori e brividi. Temperatura 39°,4. Viso arrossato, congiuntive forte¬ 
mente iperemiche, con sfumatura giallognola, milza appena palpabile. La temperatura 
scende a 38° in 3 a giornata, a 37° in 4 a per risalire a 40° in 5 a giornata, a 39° in 6 a e scen¬ 
dere poi alla norma. Globuli bianchi 8200. L N. 70. L. E. 3. Linf. 24. M. 3. L’iniezione 
delle congiuntive e la sfumatura subillerica si accentuano nei giorni seguenti e la milza 
si fa più distintamente palpabile. Nell’urina traccie di albumina e di urobilina e qualche 
•cilindro ialino. Colla ripresa della accensione febbrile in 5 a giornata l’ammalato appare 
un po depresso e sonnolento Cefalea insistente, mobilità del capo normale: 

Esame micro-chimico del sangue. Proteine totali gr. 7,84 %. N. I. mgr 26 6 % 
•Urea mgr. 40%. N. U. 18,6%. N. res. 8%. Cloruri mgr/614 %. 

Le condizioni del paziente migliorano rapidamente col cadere della temperatura, 
pur persistendo l’iperemia delle congiuntive e il tumore di milza. Nell’urina, dove in 
12® giornata si riscontravano ancora traccie di albumina e di urobilina con rari cilindri 
ialini e granulosi, si rilevano in 20 a giornata condizioni normali. L’ammalato viene di¬ 
messo guarito in 25 a giornata. 


Cav. Antonietta, di anni 16, terzo anno di monda. 

Per la prima volta nel Vercellese. Entra il 16 luglio 1938, in 2 l giornata di malattia, 
iniziata con cefalea, dolori al rachide e agli arti inferiori, brividi di freddo e accensione 
febbrile. Temperatura 40°. Arrossa mento intenso del viso, iperemia delle congiuntive, 
milza palpabile all’arco costale. La temperatura oscilla tra 39°-40° in 3 a , 4 a e 5 a giornata, 

poi scende rapidamente alla norma. Nellurina tracce di albumine. Globuli bianchi 9300 

L. N. 96. Linf. 4. 

Arrossamento delle congiuntive e tumore di milza permangono fino alla fine della 

seconda settimana, ma la malata non avverte dopo la defervescenza alcuna sensazione 
particolare di malessere. 

Ricerca di leptospire nell urina in 15 a giornata negativa. Viene dimessa il 30 lu¬ 
glio 1938 con milza ancora palpabile. Globuli bianchi 5500. L. N. 57. L E 1 Linf 32 

M. 10. 
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Gir. Maria, di anni 28, primo anno di monda. 

Entra il 16 luglio 1938, in 3 a giornata di malattia incominciata con dolori a<di arti 
inferiori, brividi di freddo e accensione febbrile. lemperatura 40°,5, che scende il giorno- 

dop ° a f? 0 ’ P01 3 39 °’ quindi a 38 ° e P er raggiungere 37° in 7 a giornata, risalire a 38° 
in 8 e 9* e scendere quindi alla norma. Milza palpabile all’arco costale 

• rn G1 f 1Ì bianchi 10.200. L. N. 88. L. E. 1. Linf. 10. M. 1. La cefalea si accentua nei 
giorni successivi e 1 arrossamento del viso e delle congiuntive persistono intense In 4- 
giornata compare un esantema morbilhforme sulla base anteriore del torace e sull’ad- 
dome che impallidisce nel giorno successivo e scompare del tutto dopo due giorni. 

Nell urina traccie di albumina e di urobilina. L'arrossamento del viso e delle con- 
f^ n nC s ™ m P ar e ai tine della seconda settimana. Ricerca di leptospire nelLurina in. 

giornata negativa. La malata viene dimessa guarita, senza alcuna sensazione di aste¬ 
nia, m 18 a giornata. 


In questi 5 casi la cultura diretta del sangue dei malati ha dato risultato 
positivo (Ved. Tab. 2). In due di essi essa è stata positiva anche in una seconda 
presa di sangue eseguita a distanza di un giorno in un caso e due giorni in 
un altro e rispettivamente in 4 a c 5 a giornata di malattia. 


Tabella IL 



Emocultura 

Cultura dal cuore 
della cavia inocu¬ 
lata con sangue 
dell’ammalato 

Agglutinazione 
del siero di sangue 
della cavia inoc. 

con sangue 
dell’ammalato 

Agglutinazione 
del siero di sangue 
déll’ammalato 


giorni 

malattia 

esito 

dopo 

giorni 

esito 

Stipiti 

classici 

Stipiti 

locali 

Stipiti 

classici 

Stipiti 

locali 

Cr. Maria . 

ni 

+ 

2 


_ 

+ 


+ 

Boc. Dionigia . . . 

in 

+ 



— 

+ 

— 

+ 

Mas Ermes .... 

ni 

+ 

3 

+ 

— 

4- 

• 

+ 

Cav. Anloniella . . 

ii 

+■ 

4 

+ 

— 

4 

■ - . 

f 

Gir. Maria .... 

in 

+ 

3 



+ 

— 

+ 


L iniezione di sangue di questi ammalati eseguita alla cavia per via; 
in traperitoneale non ha dato luogo ad un evidente stato di malattia nè ad¬ 
una diminuzione del peso del corpo. Solamente in un caso una cavia è 
morta dopo 15 giorni senza Utero e presentando all’esame anatomico una 
lieve congestione delle linfo-ghiandole sottocutanee, del fegato, del rene e 
delle capsule surrenali. Sui polmoni si riscontrarono alcune piccole mac¬ 
chie emorragiche. Negativa la ricerca di leptospire negli organi interni. 

Culture dalle cavie inoculate vennero istituite mediante prelevamento 
di sangue dal cuore a distanza di 2-3-4 giorni dalla inoculazione del sangue. 
Si ottenne risultato positivo in 3 casi. 

A distanza di 20-30 giorni dalla inoculazione è stato prelevato sangue 
dal cuore delle cavie. Il siero così ottenuto ha mostrato la presenza di agglu¬ 
tinine specifiche verso le spirochete isolate dagli ammalati. 

Da questi risultati resta dimostrato che nel sangue degli ammalati cir¬ 
colavano leptospire che si sono ottenute direttamente dal sangue stesso e 
dal sangue del cuore delle cavie che apparentemente stavano bene e che le 
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cavie stesse ni seguito alla inoculazione del sangue avevano superalo una 
infezione clinicamente inapparente con produzione di anticorpi specifici 
Le leptospire ottenute nelle culture dirette dal sangue degli ammalati 
vennero ulteriormente trapiantate. Lo sviluppo dapprima scarso come 
avviene spesso, si fece successivamente, per l’adattamento al nuovo ani- 
niente, rigoglioso così da rendere possibili estese prove siero-diagnostiche. 

leplospira da me isolata appare morfologicamente identica alla 
. ìct-haem. classica. È dotata di movimenti vivaci a trivella, ha spire fini e 
strette in numero di 18-20. La lunghezza varia da 8-10 a 15-20 micron Le 
culture recenti sono ricche di forme piuttosto corte, mentre nelle culture 
vecchie sono frequenti le forme piuttosto lunghe. Fenomeno che si verifica 
come e noto con ogni varietà di leptospire. 

Quando la cultura presenta un rigoglioso sviluppo è facile osservare lep- 
lospire che stanno evidentemente dividendosi per metà. Il filamento lungo 
e sottile presenta nella parte di mezzo una zona più fine ed è agitato da mo¬ 
vimenti violenti spesso attorcigliandosi su se stesso poi distendendosi e affi- 
landosi sempre più nella zona di mezzo. 

Nelle culture vecchie è facile osservare i soliti fenomeni di diminuzione 

UeHa vivacità di movimento, di formazione di granuli, di elementi ridotti ad 
un sottile e corto filamento sfilacciato e granuloso. 

Questa leplospira si colora bene col metodo Tribondeau-Fontana met¬ 
tendo m evidenza la struttura a spirale con spire strette regolari e le estre¬ 
mità talora invece arrotondate. Questo aspetto di bottoncino- terminale ha 
piuttosto 1 aspetto di un prodotto artificiale dovuto al processo di colora- 

iT.u a ?, Z1Chè corris P° ndere effettivamente ad una struttura preesistente, 
"fatti all esame in campo oscuro le estremità sono fini e prive di bottoni o 

granuli. L aspetto tondeggiante è dovuto al veloce movimento a trivella delle 
estremità ricurve. 

Nessuno di questi 5 stipiti si è dimostrato patogeno per la cavia anche 
inoculato in grande quantità per via inlraperitoneale o intracardiaca. 

Le cavie non presentano segni di malattia, nè diminuzione del peso del 
corpo. ^ 

Nel siero di sangue delle cavie si riscontrano poi anti-corpi agglutinanti 
specifici solo per questi stipiti. 

, E ft e se ricerche sierologiche sono state eseguile sulle proprietà di questi 

•J stipiti di leptospire isolate sia direttamente dal sangue dei miei ammalati 

intese a stabilire il loro comportamento sia di fronte ai sieri dei malati stessi 

che a quelli di altri ammalati di quest’anno e dello scorso anno, e di fronte 
a sieri immuni verso stipiti noti. 

E ut ti 1 & stipiti sono agglutinati dal siero dei malati dai quali essi vennero 

isolati. Ciascuno dei sieri di questi agglutina tutti i 5 stipiti a diluizione 
bissai alta. 

I sieri che agglutinano ad alto titolo gli stipiti classici non agglutinano- 
invece questi miei 5 stipiti. 

Sieri-immuni verso stipiti classici di leptospire di origine umana o di ori¬ 
gine miirina, come pure quelli verso L. canicola, L. hebdomadis, L. autum- 
naus e L. grippo-typhosa non agglutinano questi miei stipili. 
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Tabella ITI. — Mondariso 1938. 


N. progressivo 

Età 

Anno di monda 

Cognome e nome 

Giornata di malattia 

• 

Agglutinine 

all’entrata 

all’uscita 

L. ic . 
haemorr. 

Stipiti 

classici 

U) 

Stipiti 
locali 
(2) (3) 

1 

25 

I 

V. Duilio . 

VI-14/6 

L 

10.000 

0 

2 

27 

I 

L. Giuseppe . 

VI-26/8 

XXV 

10.000 

0 

3 

15 

I 

G. Luciana. 

V-3/8 

LXII 

500.000 

0 

4 

49 

n 

R. Rosa . . 

V-24/7 

XVIII 

10.000 

1.000 ± 

5 

19 

Ifl 

S. Elide . 

111-22/7 

IX 

10 000 

100.000 

6 

25 

1 

C. Maria . 

I1-1/7 

XXXI 

0 

100.000 

7 

16 

I 

B. Dionisia . 

II1-13/7 

XII 

0 

100.000 

8 

16 

I 

M. Ermes . 

II-9/7 

XX 

0 

50.000 

9 

16 

III 

C. Antonietta .... 

II-16/7 

XV 

0 

100.000 

10 

23 

I 

G. Maria . . 

1II-16/7 

XVII 

0 

100.000 

11 

25 

li 

M. Onorio . 

III-2Q/8 

XXXVI 

0 

10.000 

12 

24 

n 

B. Anna .. . 

V-23/6 

XXXII 

0 

1.000 

13 

25 

IV 

A. Maria . 

IV-8/7 

XIV 

0 

1.000 

14 

25 

II 

B. Norma . 

III-9/7 

XX 

0 

1.000 

15 

30 

III 

R. Dirce . 

XI-17/7 

XXI 

0 

1.000 

16 

19 

II 

F. Ines . . 

IV-17/6 

X 

0 

1.000 

17 

55 

n 

M. Rosa . 

• 

IV-19/7 

XXIII 

0 

1.000 

18 

37 

n 

B. Emma . 

V-5/8 

L 

0 

10.000 

19 

17 

III 

M. Rita . 

II-9/7 

XXII 

0 

1.000 

20 

19 

II 

B. Oliva . 

11-11/7 

XV 

0 

1.000 

21 

46 

III 

G. Amelia .. 

IV-14/7 

XI 

0 

1.000 

22 

38 

I 

N. Amabile . 

VII-15/7 

X 

0 

1.000 

23 

15 

I 

B. Camilla . 

II-22/7 

XV 

0 

1.000 

24 

31 

I 

M. Giuseppina .... 

II-18/7 

XX 

0 

1.000 

25 

20 

II 

F. Filomena ..... 

III-18/7 

XV 

0 

1.000 

! 1 


* 

(1) Stipiti classici di origine umana: Kroeser (Olanda); Verdun (Francia); Lang (Fran¬ 
cia); Franken (Germania); Polen (Germania). — Di origine murina: A. (Olanda); SP. 
(Roma); R. (Vercelli); PR. (Vercelli); MR. (Vercelli); DO. (Vercelli). 

(2) Stipiti locali di origine umana: L. mitis - (Cr. Boc. Mas. Cav. Gir.). 

(3) Tutti i sieri hanno dato agglutinazione negativa (a diluizione superiore a 1 : 100) 
per i seguenti stipiti: L. Canicola; L. grippo-typhosa (Russia); L. grippo-typhosa (Baviera); 
L. Autumnalis A.; L. Hebdomadis; L. Aquicola (Vinzent); L. Biflexa (Lister). 
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D'altra parte i sieri degli ammalati dai quali vennero isolati questi sti¬ 
piti e i sieri immuni verso questi 5 stipiti non agglutinano nessuno degli 
stipiti classici di L. ict-haem. di origine umana (5 stipili) di origine murina 
(5 stipiti) come non agglutinano a diluizioni superiori a 1:100 stipiti di altre 
varietà di leptospire. Vennero saggiati L autumnalis A, L. canicola, L. heb- 

domadis, L. grippo typhosa (Straubing, Moskau V., Andaman B.) e due stipiti 
di leptospire acquicole. 

I sieri che agglutinano ad alto tilolo solamente gli stipiti locali non 
hanno potere protettivo verso stipiti classici, patogeni per la cavia. 

Questi caratteri stanno a dimostrare che la leptospira da me isolata ha 
proprietà sierologiche che la differenziano dalle leptospire ricordate. 

Particolarmente importante è il comportamento di essa verso il siero 
anii-grippo-typhosa, perchè il risultalo negativo della agglutinazione con 
questo anti-siero esclude che questa leptospira sia affine a quella che è stata 
individuata come agente della cosiddetta febbre dell’acqua in Russia e della 
febbre del fango o del raccolto in Germania. 

A questa varietà di leptospira che io ho per primo isolato accertandone 
I importanza per la etiologia di una parte della forma morbosa febbrile da me 
individuata come leptospirosi tra i lavoratori delle risaie ho chiesto di dare 
il nome di L. mitis (1). 


* 

* * 

Ricerche sierologiche sui mondariso ammalati di quest’anno. 

Le indagini sono stale eseguite su tutti gli 80 ammalati mondariso rico- 
veiati nel periodo luglio-agosto (.1938) saggiando l eventuale potere aggluti¬ 
nante sia verso gli stipiti classici che verso quelli da me isolati (ved. Tab. 3). 

I er il gruppo formato da malattie clinicamente non assegnabili ad una 
•etiologia leptospirosica le indagini sono stale limitate a queste due varietà ed 
hanno dato risultalo negativo. 

II gruppo delle forme morbose clinicamente tipiche di infezione da lepto¬ 
spira comprende 26 persone. Di queste, 3 hanno agglutinato solamente gli 
stipiti classici, 1 ha agglutinato gli stipili classici (1:10.000) e quelli locali 
(1:100.000); 16 hanno agglutinato solamente gli stipiti locali. 

Alcuni ammalati, 4 donne e 2 uomini, hanno dato siero-reazione nega¬ 
tiva. Uno degli uomini dovette essere dimesso in V a giornata per cui il risul¬ 
tato sierologico non può essere preso in considerazione. L’altro venne rico¬ 
verato in VII a giornata con dati anamneslici tipici ma non più rilevabili e 
con temperatura già tornata normale. Quindi in presenza del risultato nega¬ 
tivo sembra doversi escludere una infezione da leptospire. 

Le quattro donne invece hanno presentato una sintomatologia iniziale e 
un decorso clinico tipici senza elementi che valgano a differenziarle. La tem¬ 
peratura ha raggiunto gradi elevati per alcuni giorni, vi è stato erpete labiale 
(2 casi) eruzione morbilliforme (1 caso) tumore di milza ecc. Tenendo conto 

(1) Ho già ricordato (R. Accad. di Med. di Torino, 2 dicembre 1938, Policlinico, Se/ 
pratica, 1939) e riaffermato in una nota polemica su Policlinico, Sez. pratica, la mia prio- 
; rità di accertamento batteriologico di questa leptospira in Italia. 

3 - Sezione Medica , Voi. XLVI (1939). 
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esclusivamente del reperto sierologico negativo si dovrebbe pure in questi 
casi escludere una infezione da leptospire. 

Tuttavia oltre al diverso potere individuale di produzione di anticorpi 
conviene accennare ad un’altra possibilità. Che cioè la reazione negativa 
sia dovuta al fatto che l’antigene verso il quale i sieri sono sati saggiali 
non corrisponda all’agente infettivo del caso particolare. Yale a dire che oltre 
a queste, due leptospire finora da me accertate come agenti etiologici di que¬ 
ste forme morbose esistano altre varietà sierologicamente diverse daH’una 
e dall’altra. Questa evenienza appare probabile se si tien conto delle osser¬ 
vazioni fatte a Sumatra da Zuelzer e Baermann i quali riferiscono tra l’altro 
di un individuo che presentò a distanza di pochi mesi due infezioni succes¬ 
sive con leptospire entrambe le volle ottenute in cultura. Ma il siero dell’A. 
raccolto durante la prima malattia agglutinava la prima leptospira e non 
quella della seconda infezione e viceversa. D'altra parte, come riferisco più 
avanti un comportamento analogo hanno presentato molti ammalati dello 
scorso autunno che clinicamente tipici hanno da lo reazione positiva solo 
quando vennero cimentati con l’antigene adatto. La chiarificazione di que¬ 
sto elemento di notevole importanza e sul quale mi riservo di tornare con 
ulteriori dati di ricerche batteriologiche e sierologiche in corso è natural¬ 
mente decisivo agli effetti della opportunità o meno di indicare con un 

nome ogni singolo stipite che sia possibile isolare e differenziare sierologi¬ 
camente. 

La maggior parie dei casi del 2° gruppo (a sintomatologia gastro-ente¬ 
rica e decorso subfebbrile) ha dato siero-agglutinazione negativa. Questo risul¬ 
tato parrebbe escludere l’intervento di una infezione da leptospira. Tuttavia 
conviene accennare che anche in qualche caso a decorso clinicamente tipico 
e con risultato sierologico positivo sono stati osservati all’inizio disturbi 
gastro-enterici con dolori addominali e scariche alvine liquide ripetute. Dal 
breve riassunto della storia clinica dell a. Moiz. che riferisco più avanti ri¬ 
sulta che essa ha presentato nei primi giorni di degenza una sindrome essen¬ 
zialmente gastro-enterica. 11 quadro classico della leptospirosi è comparso 
dopo alcuni giorni quando già l’a. stava per essere dimessa. Daltra parte tra 
i 30 casi riuniti in questo gruppo ho avuto siero agglutinazione positiva in 
5 casi (1 forte per gli stipiti classici debole per i locali, 4 per quelli locali). 

La reazione positiva va messa in relazione per uno di essi (Fonsato) ad 
una infezione da leptospira locale per la quale era stata già ricoverata lo 
scorso autunno nella mia Sezione e ciò risulta dalla diminuzione del titolo 
agglutinante di quest’anno (1:1000) rispetto a quello dello scorso anno 
( 1 : 10 . 000 ). 

Per un altro caso che agglutina gli stipiti classici a 1:10.000 si tratta 
di una donna anziana di monda che riferisce di aver precedentemente sof¬ 
ferto periodi di febbre in occasione dei lavori in risaia. Per gli altri tre casi 
si tratta invece di persone senza precedenti di questa natura ma nelle quali 
il decorso ha presentato qualche diversità nei rapporti della temperatura, 
che ha raggiunto gradi elevati (39°) tornando alla norma solo dopo 5-7 giorni. 

B quindi probabile che in questi casi l'episodio diarroico sia una con¬ 
comitanza accidentale sovrapposta ad una infezione da leptospire, come per 
es. è avvenuto nel caso più avanti riferito dall’a. Moiz. 
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Sembrerebbe pertanto da ritenere che queste lievissime forme morbose 
del tutto atipiche inizialmente ed a sintomatologia gastro-enterica con de¬ 
corso subfebbrile non siano, per ora almeno, da riferire ad una infezione 
da leptospire. 

Nessun altro stipite è stato agglutinato dai sieri di tutti i malati com- 
presi nei gruppi 1° e 2°. 

Questi sieri sono stati saggiati o?tre che con i 5 stipiti locali da me iso¬ 
lati, con stipiti classici di origine umana (5 stipiti) di origine murina (5 sti¬ 
piti) e inoltre con stipiti di L. canicola, L. hebdomadis, L. Autumnalis A, 
lì. grippo typhosa (3 stipiti) e con due stipiti di leptospire acquicole. 

Da questi risultati appare quindi quanlo segue. 

Ira i mondariso di quest’anno sono stati osservati come negli scorsi 
anni quadri morbosi clinicamente tipici e con i caratteri che sono propri 
delle infezioni da leptospire. 

L'esame siero-diagnostico ha dimostrato la presenza di anticorpi agglu¬ 
tinanti e litici solamente per le leptospire classica in 3 di essi, e sola¬ 
mente per gli stipiti locali da me isolali per 20 di essi. Due casi aggluti- 
navano a concentrazione diversa entrambi gli stipiti. 

Non vi è dubbio che gli anlicorpi formatisi nell organismo degli amma¬ 
lati veiso la leptospira classica siano da riferire ad una infezione con questa 
leptospira la cui presenza nei ratti di questa località è stata già dimostrata 
dalle mie ricerche, cioè ad una leptospira che ha proprietà antigene identi¬ 
che a quelle proprie della L. classica. 

Non è dubbio d’altra parte che la forma morbosa che è stata presen¬ 
tata dagli ammalati che hanno nel siero agglutinine e lisine per gli stipiti 

di leptospire da me isolali siane dovuti ad una infezione con questa varietà 
di leptospira. 

Che non si tratti di un reperto accidentale, di una leptospira saprofita 
che circoli nell organismo di questi ammalati indipendentemente dalla feno¬ 
menologia da essi presentata risulta dal fatto che mi è stato possibile seguire 
l'inizio della malattia e l’aumento del potere agglutinante del siero (1). 

Moiz. Rita, di anni 17, terzo anno di monda. 

Entra il 9 luglio 1938 in l a giornata di malattia con dolori all’addome, malessere 
generale e febbre moderata (37°,8). Viso e congiuntive leggermente arrossate, addome un 
po’ tumido, alvo diarroico, neH’urina traccie di albumina. Globuli bianchi 7600. L. N. 67. 
L. E. 3. Linf. 23. M. 7. Velocità di sedimentazione l a ora 18, 2 a ora 32, coeff. di K. 17. 

La temperatura resta sub-febbrile per una settimana. In 9 a giornata l’ammalata pre¬ 
senta un’accensione febbrile a 39°,4, poi 40°,4 in 10 a giornata, a 39°,3 in ll a , a 39° in 12 a , 
quindi la temperatura cade rapidamente. 

Parallelamente a questa accensione febbrile si accentua l’arrossai.lento del viso, le 
congiuntive si fanno lortemente iperemiclie, la lingua asciutta e patinosa. 

E ammalata ha cefalea intensa, dolori muscolari diffusi, la milza diventa distinta- 
mente palpabile. 

Il 21 luglio 1938, vale a dire al 5° giorno dalla accensione febbrile compare un’eru¬ 
zione morbilliforme sul torace e sull'addome che scompare dopo due giorni. 

Nell urina traccie di albumina e di urobilina. 


(1) Nell autunno 1938 ho rilevato ripetutamente tale comportamento, esaminando il 
siero all entrata dei malati e alla loro dimissione. Questo metodo serve praticamente per 
accertare se 1 a. abbia in precedenza già sofferto di infezioni da leptospire e conferma la 
dipendenza dello stato morboso da una infezione in atto. 
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Globuli bianchi 8000. Velocità di sedimentazione l a ora 60, 2 a ora 100, coeff. di K. 55. 

Le condizioni dell’ammalata si fanno rapidamente migliori col cadere della tem¬ 
peratura. 

Le congiuntive tornano normali verso la fine della 3 a settimana. 

L’esame del siero raccolto in ll a giornata (in 3 a dall’acme febbrile) è negativo. 

In 14 a giornata (rispettivamente in 6 a ) è positivo per gli «stipiti locali alla dilui¬ 
zione 1 : 100. In 21 a giornata (rispettivamente 12 a ) è positivo alla diluizione 1 : 1000. 

L’aumento graduale degli anticorpi chiaiamente rilevabile in questo caso dimostra 
il rapporto eliologico tra la leptospira da me isolata e la forma morbosa. 

D’altra parte il risultato negativo degli ammalati ricoverati per altre 
forme morbose dimostra che il fallo solo di essere esposti alla infezione non 
dà luogo nè alla infezione stessa nè alla produzione di anticorpi e poiché 
molti di essi hanno avuto forme febbrili acute che possono dare luogo ad 
aumento generico degli anlicorpi viene anche esclusa la possibilità che un 
fenomeno di questo genere sia intervenuto nel determinare i risultati positivi. 
Ricorderò a questo proposito che anche ricerche fatte a questo scopo su molti 
ammalati di febbre tifoide, di difterite, di polmonite, contadini non pro¬ 
venienti da risaie, i risultati della siero agglutinazione per leptospire sono 
stati sempre negativi. E, come avrò occasione di ricordare ancora, molti 
casi di ittero avente i caratteri comuni dell’ittero semplice hanno egualmente 
dato reazione negativa per le leptospire. 

La presenza anche Ira i mondariso di quest’anno di un certo numero 
di casi di ammalati che agglutinano esclusivamente e ad allo titolo gli 
stipiti classici, permette di ritenere che essi siano stali in contatto con una 
leptospira affine alla L. classica, mentre nella maggior parte dei casi, osser¬ 
vati durante il periodo di monda, la infezione è da riferire alla leptospira 
da me isolata. 

Nei casi in cui il siero agglutinava entrambi gli stipiti, poiché per 
entrambi il titolo agglutinante era abbastanza elevato non si può ritenere 
che si tratti di coagglutinine, ma si deve ritenere che siano state in gioco 
entrambe le leptospire. 

Ricerche sierologiche sui malati taci iariso dell’autunno 1937. 

Conviene ora riferire i risultali delle indagini sierologiche su gli amma¬ 
lati tagliariso dello scorso autunno (1937). 

Dai malati che per il decorso clinico potevano essere ritenuti sospetti 
di leptospirosi sono stali raccolti campioni di siero per gli ulteriori esami 
sierologici. I quali hanno richiesto molto tempo anzitutto per ottenere gli 
stipiti di leptospira necessari oltre il primitivo di origine murina avuto nel 
dicembre dal prof. Vernoni e dal maggiore medico prof. Reitano di Roma. 

I sieri raccolti comprendono ammalati con ittero (7 casi) e ammalati di 
forme febbrili senza ittero ^23 casi). (Ved. Tab. 4). 

La sintomatologia iniziale, l’aspetto clinico, il decorso di tutti questi 
casi hanno presentato, ittero a parte, caratteri di identità tali da rendere molto 
vicina l’ipotesi che l’eziologia dovesse ritenersi una sola. E precisamente di 
natura spirochetica come già ebbi a dire nella mia prima comunicazione 
su questo argomento. 
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Tabella IV. — Tagliariso 1937. 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 


17 

18 

19 

20 
21 
22 


B. Andrea 
B. Luigi . . 
M. Mario . . 
B. Giovanni 
B. Lina . . . 

L. Maddalena 

F. Argia . . 

M. Marcella . 
M. Tiberio 

P. Antonio 
B. Cesare . . 
B. Nina 

G. Luigi . . 
B. Edoardo 

P. Alice . . 


16 ,S. Emma 


T. Angela 
B. Lodovico 
M. Guglielmo 
F. Ines 
A. Luigia 
S. Maria 

23 C. Emilia 

24 T. Ida 

25 IL Caterina 
-6 l V. Galdino 

27 T. Inder 

28 P. Antonio 

29 F. Efrem 

30 I B. Giorgio 




Immunisine 

Agglutinine 



contro 

L. ict haem 

L. ictero haem. 


1 



Stipiti classici (1) 

Stipiti locali (2) 


i Itero 
ittero 
ittero 

lieve ittero 


non 

non 

non 

non 


ittero 

ittero 

ittero 

ittero 


non ittero 
non ittero 
non ittero 
non ittero 
lieve ittero 
ittero 
ittero 
sub-ittero 
lieve ittero 
sub ittero 
sub-ittero 
non ittero 
non ittero 
non ittero 
non ittero 
non ittero 
non ittero 
non ittero 
non ittero 
non ittero 
non ittero 
non ittero 


-f 

+ 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


10.000 

10.000 

10.000 

10.000 

10.000 

100.000 

1.000 

1.000 

1.000 

10.000 

1.000 

1.000 

10.000 

1.000 

1.000 

0 

0 

100 

100 

100 

0 

100 

100 

100 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


0 

0 

0 

0 

0 

10.000 

0 

0 

0 

50.000 


10.000 

0 

0 

10.000 

10.000 

10.000 

10.000 

10.000 

1.000 

1.000 

10.000 

100.000 

100.000 

10.000 

10.000 

1.000 

1.000 

1.000 


(1) (2) Ved. Tabella III. 
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Mediante ricerche sui ratti di questa zona che sono apparsi infestati da 
leptospire patogene per la cavia con un quadro tipico di ittero-emorragico, 
ho ottenuto virus atto a servire per la ricerca delle immunisime. 

I risultati hanno dimostrato in modo preciso che 15 sieri contenevano 
agglutinine ad alto titolo verso stipiti classici di leptospira i-h di origina 
umana e di origine murina e che 10 di questi nei quali la prova ha potuto 
essere eseguita contenevano anche immunisine specifiche. 

Negative le ricerche delle agglutinine verso altri stipiti di leptospire 
che potevano essere prese in considerazione come agente eziologico della 
forma morbosa in questione. 

Da questi dati oggettivi ì quali, specialmente per la prova positiva delle 
immunisine, sono chiaramente dimostrativi appare accertato sierologica¬ 
mente che questi 15 casi di ammalati (7 con ittero, 8 senza Utero) sono 
stati in contatto con una leptospira affine alla leptospira classica dell'ittero 
emorragico. Il decorso clinico dei casi di ittero del tutto rispondente nella 
sintomatologia, nel decorso, nei rilievi oggettivi delle alterazioni epalore- 
nali a quello tipico di questa malattia conferma anche dal punto di vista 
clinico 1 identità di questa forma morbosa con la leptospirosi ittero-emor- 
ragica classica alla quale è ben noto che appartengono anche forme del 
tutto anitteriche diagnosticabili solo mediante l’esame sierologico. Forme 
itteriche e forme anitteriche fanno parte del quadro classico della spiro- 
chetosi ittero-emorragica come è ben risaputo da molto tempo. La prova 
sierologica negativa verso altre varietà di leptospira che potevano essere prese 
in considerazione, in modo speciale la L. grippo-typhosa, confermava d’altra 
parte che nel caso in questione era in atto la varietà classica della leptospira. 

Risultati positivi per la L.i-li si sono ottenuti come ho detto nei 50 % 
dei casi esaminati. Restava pertanto da stabilire se il restante 50% che pur 
presentando sintomatologia clinica identica agli altri avevano dato reperto 
sierologico negativo sia per le agglutinine che per le immunisine dovesse 
essere riferito pure la stessa causa morbosa oppure se essa fosse di altra 
natura. 

La questione ha potuto essere chiarita esaminando questi sieri con i 5 
stipiti isolati da me quest’anno. 

L’esame sierologico dei 30 sieri ha dimostrato che una parte di essi e pre¬ 
cisamente quelli che avevano agglutinato gli stipiti classici non agglutinano 
gli stipiti locali e che invece quelli che avevano dato reazione negativa per 
gli stipili classici agglutinano ad alto titolo gli stipiti locali. Alcuni sieri 
hanno presentato agglutinazione positiva per gli uni e per gli altri, però a 
concentrazioni diverse per quanto sempre elevate così da escludere una agglu¬ 
tinazione dovuta a coagglutinine. 

• 

Appare pertanto dimostrata la natura spirochetica delle forme morbose 
osservate Ho scorso anno tra i tagliariso e la dipendenza di parte di essi da 
una leptospira sierologicamente affine a quella classica (Inada) e di parte 
dalla leptospira locale da me isolata per la prima volta nel novembre 1937 e 
ripetutamente nel luglio di quesl’anno e definita nelle sue proprietà sierolo¬ 
giche che la differenziano da quella classica, dalla canicola, dalla liebdoma- 
dis, dalla autumnalis e dalla grippo-typhosa oltre che dalle acquicole. 
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Se poi si tiene presente che gli ammalati a siero-reazione positiva per 
gli stipiti classici hanno avuto in buona parte un decorso del tutto anitte- 
rico (8 nello scorso autunno, 4 nell’estate di quest’anno) mentre quelli con 
Utero sono stati 7, non è possibile fare di questi ultimi un gruppo a parte, 
considerandoli come forme sporadiche di leptospirosi ittero-emorragica. 

A parte il fatto noto da tempo che la 1. i-h. può dare luogo a infe¬ 
zioni attenuate con sintomatologia anitterica (e non solo neH’uomo ma 
anche nella cavia) la comparsa delle forme morbose con ittero in periodi 
di tempo determinati, insieme a quelle anitteriche da L. classica e a quelle 
date dalla leptospira locale da me individuata e tra persone che lavorano 
nello stesso ambiente e che sono esposte alle stesse possibilità di infezione, 
conferma che nella produzione della lesione epatica le leptospire prendono 
parte più come causa concomitante e predisponente (Sanarelli). Le condi 
zioni individuali delle persone colpite dalla infezione hanno notevole impor¬ 
tanza nel favorire o limitare la compartecipazione del fegato al processo mor¬ 
boso. Sta in rapporto con questo fatto l’osservazione statistica che le mani¬ 
festazioni itteriche da leptospira sono più frequenti ed a decorso più grave 
nelle persone anziane, specialmente uomini. 

D altra parte anche tra i casi dovuti alla leptospira locale si sono osser¬ 
vati nello scorso autunno alcuni casi di lesione epatica clinicamente mani¬ 
festa. (1 caso di ittero lieve, 3 casi di subittero). Nella stagione di monda 
ili quest anno, come del resto anche in quella dello scorso anno manifesta¬ 
zioni itteriche vere e proprie sono mancate, mentre in alcuni casi si è osser¬ 
vata una lieve colorazione subitterica delle sclere. 

Conviene inoltre insistere sul fatto che di per se Pitterò non è indice 

di leptospirosi ove manchino nell’anamnesi i dati tipici dell’inizio di questa 

infezione. Sia lo scorso anno che quest’anno sono occorsi all’osservazione 

clinica parecchi casi di ittero cosiddetto catarrale che hanno dato risultato 

sierologico negativo per le leptospire. In una località della provincia erano 

stati osservati lo scorso autunno parecchi casi di manifestazioni itteriche tra 

i bambini. Alcuni sieri (cortesemente raccolti dal dott. Tricerri in periodo di 

convalescenza) hanno dato siero-reazione negativa sia per gli stipiti classici 
che per gli altri. 

La possibilità di infezione con entrambe queste due varietà di lepto- 
spiie che finora ho potuto individuare come agente etiologico delle forme 
morbose dei lavoratori delle risaie deve esistere nell’ambiente dal quale que¬ 
sti ammalati provengono. E poiché la via più comune è data dall’acqua e dal 
fango dove queste persone lavorano e dove restano lunghe ore si deve rite¬ 
nere che precisamente questa sia la sorgente più probabile dell’infezione 
entrata nell’organismo delle leptospire, favorita oltre che dalla macerazione 

della cute anche dalle numerose escoriazioni che tutti questi ammalati pre¬ 
sentano alle estremità (1). 

I ratti di questa località ospitano leptospire patogene, come già ho ricor¬ 
dalo. Non ho finora elementi per affermare se essi alberghino anche lepto- 

(lì Ricerche sperimentali che riferirò altrove mi hanno dimostrato che nell’uomo 
anche a cute integra l’immersione degli arti inferiori per 2 ore in acqua contenente lepto- 
spire (1. mitis) e -sufficiente per dare luogo alla infezione con quadro tipico che inizia dopo 
8 giorni con febbre e con il corteo dei soliti sintomi, con presenza in circolo di leptospire, 
ottenute in cultura, e comparsa graduale di anticorpi specifici. 
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spire del tipo di quelle da me isolate. I sieri delle cavie che hanno sopravi s- 
suto alla inoculazione di organi di ratti sono stati saggiati oltre che con sti¬ 
piti classici anche con gli stipiti locali. Due di essi hanno dato reazione 
con gli stipiti classici. Nessuno con gli stipiti locali. Ricerche più estese 
potranno chiarire anche questo punto assai interessante del problema (1). 

La presenza nei ratti delle spirochete di tipo locale è stata altre volte 
constatata (Schiiffner). 

Nè si deve dimenticare che anche altri animali oltre ai ratti ed ai cani 
possono essere vettori di leptospire. Nel caso in questione potrebbero essere- 

presi in considerazione specialmente i polli e altri animali di cortile, i gatti, 
i maiali, i cani, eoe. 

Ricerche in questo senso potranno esere utili per quanto lo stretto rap¬ 
porto col lavoro nell’acqua stia ad indicare che l’infezione deH’uomo av¬ 
viene per via idrica e che 1 inquinamento dell’acqua è la condizione neces¬ 
saria perchè essa abbia luogo. 

Sulla base di questi dati oggettivi, batteriologici e sierologici si deve per¬ 
tanto concludere che nella etiologia di questa forma morbosa che ho messo 
in evidenza tra i lavoratori delle risaie sono in giuoco per lo meno due varietà 
di leptospire, le quali da quanto risulta dalla provenienza comune di tutti 
questi ammalati dalle stesse località di risaia devono essere presenti entrambe 
nelle acque di queste regioni e che danno luogo alla stessa sintomatologia 
clinica con accentuazione di manifestazioni itteriche nei casi dovuti alla lep¬ 
tospira classica. 

Si tratta della vera leptospira ictero-haemorrhagiae (Inada) oppure di una 
varietà affine solo per le reazioni sierologiche che essa determina negli indi¬ 
vidui per i quali riesce patogena? La risposta deve tener conto del fatto che 
se in molti casi accertati sierologicamente il decorso è stato puramente feb¬ 
brile, in altri pure sierologicamente accertati si è avuto il quadro clinico 
della leptospirosi ittero-emorragica classica. E pur tenendo conto della rela¬ 
tività dei metodi sierodiagnostici, di fronte ad un reperto che dimostra Resi¬ 
stenza di anticorpi agglutinanti, litici e immunizzanti specifici per Ila lep¬ 
tospira classica, si deve ritenere che sia in atto precisamente questa varietà 
di leptospira. 

Una differenza per quanto non sostanziale occorre tuttavia ricordare e 
precisamente che l'iniezione di sangue di tali ammalati nelle cavie non ha 
dato luogo ad un quadro tipico di Utero-emorragico. Nello scorso autunno 
parecchie cavie sono morte dopo 8-15 giorni con un quadro atipico senza 
reperto di leptospire negli organi. Solamente in due casi si è avuto un certo 
grado di colorazione sub-itterica del tessuto sottocutaneo. A questa diversità 
di virulenza non sembra dover attribuirsi grande significato perchè modifi¬ 
cabile mediante successivi passaggi nella cavia (Zuelzer, Baermann). 

Per quanto riguarda la leptospira da me isolata i rapporti di questa con 
altre varietà di leptospira possono essere naturalmente diversamente consi- 

(1) Recenti ulteriori ricerche sui ratti di questa zona mi hanno permesso di otte¬ 
nere, mediante cultura dal sangue del cuore di cavia tre giorni dopo inoculazione con 
rene di ratto, una leptospira che ha i caratteri sierologici tipici della 1. da me indivi¬ 
duata (L. mitis). Essa è agglutinata solamente dai sieri immuni e dai sieri di malati 
attivi verso questo tipo di 1. e non è agglutinata dai sieri attivi verso la 1. classica. 

E pertanto accertato che anche questa leptospira viene diffusa dai ratti. 
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derati a seconda che si ammetta il valore discriminativo delle prove siero¬ 
logiche. Le quali hanno dimostrato che questa leptospira ha un potere anti¬ 
genico diverso da quello di numerose altre varietà di leptospire, così che 
sia il siero degli ammalati che il siero immune sperimentalmente ottenuto 


contengono anticorpi specifici attivi a diluizione elevata solamente per que¬ 
sta leptospira. 

Come pure diverso può essere il modo di considerare i rapporti di que¬ 
sta leptospira con le leptospire comuni dell’acqua morfologicamente iden¬ 
tiche alla leptospira classica. È noto che non è stato finora raggiunto un 
accordo tra i vari autori sulla trasformazione in leptospire patogene di que¬ 
ste leptospire non patogene, presenti in tutte le acque che, per la loro com¬ 
posizione e specialmente per il loro grado di acidità, siano compatibili con. 
la vita di questi microorganismi. 

Le leptospire acquicole non patogene, non agglutinabili dai sieri im¬ 
muni verso la leptospira classica, possono diventare agglutinabili dopo il 
passaggio negli animali da esperimento. E in parecchi casi è stato possibile 
lar loro acquistare potere patogeno così da ottenere nella cavia il quadro 
mortale, classico per la 1. i-h. 

D altra parte è stalo possibile, mediante cultura in acqua per parecchi 
mesi trasformare uno stipite classico di origine murina, patogeno e tipica¬ 
mente agglutinarle in uno stipite non patogeno e non più agglutinarle e 
la trasformazione antigenica è stata così completa che il siero immune otte¬ 
nuto dallo stipite trasformato non agglutinava più lo stipite iniziale (Sardjito). 

Questi dati sperimentali assai importanti stanno a dimostrare come effet¬ 
tivamente gli elementi differenziali sierologici siano per (pianto riguarda le 
leptospire rispondenti piuttosto allo stalo del momento delle leptospire e pos¬ 
sano bensì servire a differenziare i vari stipiti, ma non possano avere un 
significato decisivo nella questione tanto dibattuta se queste numerose va¬ 
rietà di leptospire siano da riferire a specie differenti oppure se si tratti sem¬ 
pre di una sola ed unica specie di leptospire modificate e modificabili nelle 
loro proprietà antigeniche da condizioni di ambiente diverse. 

Conviene ricordare a questo proposito l’osservazione della dott.ssa Zuel- 
zer che avendo isolalo a Sumatra (dove esiste endemica una forma morbosa 
pei molti aspetti, anche clinici simile a quella che io ho messo in evidenza 
lia i lavoratori delle risaie) oltre 300 stipili di leptospire non ha creduto di 
potei trovare clementi sierologici sufficienti per differenziarli sia dalla I. clas¬ 
sica di origine umana e murina, sia da quelle acquicole dopo passaggio negli 
animali da esperimento. 


tuttavia la differenziazione sierologica ha importanza pratica ricono¬ 
sciuta da tempo anche di fronte alla 1. classica per la preparazione dei sieri 
a scopo terapeutico, che vanno preparati con stipiti locali e in ogni modo 
con numerosi stipiti. Ma più ancora immediata è l’importanza deH’accerta- 
mento degli stipiti locali di leptospire che possono essere patogeni per l’uomo 
in quanto solo con essi è possibile accertare mediante le prove di siero-agglu¬ 
tinazione l’etiologia di forme morbose sospette. 

Nè si può affermare che questa spirocheta differenziabile per i caratteri 
sierologici che essa presenta e per il suo diverso potere antigenico rispetto 
agli altri stipiti noti sia effettivamente coltivata per la prima volta. 

Infatti le spirochete che sono state riscontrale in precedenza in amma- 
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lati presentanti forme attenuate di leptospirosi ittero-emorragica sono pa¬ 
recchie. 

Ricordiamo tra le altre le seguenti. 

La spirochaeta Rettiti, trovata nel 1917 a Lorient in una serie di casi a 

sintomatologia essenzialmente febbrile. II sangue dei malati non agglutina 

la 1- classica e non ha per questa potere immunizzante. Non è patogena per 
la cavia. 

La leptospira febrilis fa parte delle leptospire trovate nell’Isola di Su- 
matia e nell Isola di (riava dove sono frequenti le forme morbose di natura 
spirocheta c * le vanno da forme lievissime senza iItero a forme di ittero- 
emotragico classico. Questa leptospira sarebbe stata isolata nelle forme pura¬ 
mente febbrili e ad essa Vervoorl (1923) ha proposto di dare il nome di Sp. 
febrilis o pyrogenes e di spirochetosi febbrile alla malattia da essa causata. 

bua forma di febbre frequente in India e nota col nome di Febbre di 

Deli è pure dovuta ad una spirocheta che ha caratteri sierologici che la dif¬ 
ferenziano dalla L.‘classica. 

Ad ogni modo la leptospira da me riscontrata e chiarita nella sua im¬ 
portanza etiologica per una parte delle forme febbrili a tipo influenzale dei 
lavoratori delle risaie rientra tra le leptospire a carattere locale (Schiiffner). 

Appartengono a questo gruppo varietà già numerose di leptospire morfo¬ 
logicamente identiche a quella classica, dalla quale sono differenziabili siero- 
logicamente e dalla quale in generale differiscono per una meno accen¬ 
tuala tendenza a dare manifestazioni itteriche e per uno scarso potere pato¬ 
geno per la cavia (Schiiffner). 

Alcune di esse sembrano limitate, relativamente per lo meno a quanto 

è finora noto, a determinate zone geografiche, altre presentano una più larga 
diffusione. 

In Giappone Ido e coll. (1917-18) hanno studiato una forma febbrile che 
decorre come una leptospirosi ittero-emorragica abortiva nota da tempo in 
Giappone col nome di « Nanukavami » o febbre dei sette giorni, riscontrando 
che essa è dovuta ad una varietà di leptospira che hanno chiamalo sp. heb¬ 
domadis. È diffusa dal topo di campagna (microtus montebelli) che è infe¬ 
stato da tale microorganismo nella regione dove la malattia è frequente. 

Tale malattia non è limitata al Giappone. Recentemente focolai di essa 
■sono stati descritti in Australia. 

I n altra forma clinicamente simile alla precedente è la '< Akiyami » o 
febbre d autunno del Giappone che secondo le ricerche di Kitamura e Hara 
(1918) e di Koshina e coll. (1924) è dovuta ad una leptospira pure sierologi¬ 
camente differenziabile e di cui si distinguono due varietà: 1. autumnalis°A 
e 1. autumnalis B. Il tipo A più virulento per la cavia è ben distinto sia 
dal tipo Inada che dal tipo hebdomadis. Il tipo B è meno virulento e assai 
vicino al tipo hebdomadis. 

Col nome di « Hasamiyami », o febbre di Iiasami, Saigo Kotorii ha 
fatto conoscere una forma infettiva febbrile endemica nel distretto di basa¬ 
mi presso Nagasaki dove egli esercita e che egli osserva da 32 anni (dal 
1903 al 1934). In tale periodo ha riscontrato 418 casi, con una frequenza 
annuale che va da un minimo di 5 casi a un massimo di 38. 

Inizio febbrile acuto con brividi, cefalea intensa dolori muscolari, arros¬ 
samento delle congiuntive, tumefazione più o meno accentuata delle linfo- 
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ghiandole cervicali, ascellari, inguinali. La febbre a tipo continuo per 3-5 
giorni cade poi rapidamente. Lingua asciutta, labbra facilmente screpolale. 
Fegato ingrandito nell 80 % circa dei casi. Assai meno frequentemente la 
milza. Ittero più o meno intenso circa nel 50 % dei casi. Ecbimosi e petec¬ 
chie o epitassi assai rare (10 e 5 %). Postumi lontani : caduta di capelli intor¬ 
bidamento del vitreo, transitorio. Mortalità bassissima: 1.9%. 

li distretto Hasami comprende circa 12.000 persone contadini dediti in 
massima parte al lavoro in risaia La malattia ha carattere stagionale con 
massimi in settembre e ottobre. 

Questa forma è stata dapprima ritenuta come una forma lieve di Utero- 
emorragico da Inada, e descritta come para-Weil. 

Dopo l’identificazione da parte di Ido della febbre dei sette giorni, Ido e 
coll, hanno pure studiato la febbre di Hasami ritenendo di poterla mettere 
m rapporto con la 1. hebdomadis. Ma successivamente il prof. Abe di Tokio 

ha dimostrato che essa è dovuta ad una Ieptospira diversa dalla hebdomadis 
•e diversa dalla 1. di Inada. 

Dalle indagini sierologiche è apparso che il siero immune preparato con 
le Jeptospire isolate da questi ammalati non agglutina la 1. di Inada, nè la 
L hebdomadis, nè le acquicole mentre agglutina le Heptospire della febbre 
d autunno, 1. autumnalis A. Egualmente i sieri antiinada, antihebdomadis 
non agglutinano le spirochete isolate dagli ammalati, mentre il siero anti- 
aulumnalis A agglutina oltre se stesso anche tutti gli stipiti isolati da questi 
ammalati e non agglutina la Ieptospira di Inada, nè Fhebdomadis. Essa è 
«tata pertanto identificata colla Ieptospira autumnalis A. 

Importante in questa osservazione è il lungo periodo di tempo nel quale 
essa è stata condotta e il riscontro nei ratti di questa regione di leptospire 
aventi gli stessi caratteri di quelle ottenute dagli ammalati. 

In Euiopa, oltre agli stipiti classici di orgine umana e mulina è assai 
diffusa Ila Ieptospira canicola che è stata identificala da Schuffner e coll, 
come agente di alcune malattie dei cani e che sarebbe causa di un certo 
numero delle forme anitteriche della spirocbetosi umana. Le infezioni accer¬ 
tate nell’uomo sono già abbastanza numerose. Una recente comunicazione 
in proposito riguarda un caso in cui la sintomatologia era nettamente e pura¬ 
mente meningea e che è stata accertata mediante l’esame sierologico e batte¬ 
riologico. La sorgente dell infezione era un giovane cane di razza samoieda 
che apparteneva ad una cucciolata in cui tutti i cuccioli, salvo uno, erano 
infetti. Esaminando sierologicamente i membri delle famiglie che avevano 
cuccioli di tale origine si potè rilevare che due persone avevano sofferto una 
infezione da spirocheta canicola, decorsa con sintomatologia che aveva fatto 
porre una diagnosi diversa. La infezione venne pure constatata in un fox- 
terrier che era stato in contatto con i cuccioli samoicdi. Si potè pure sta¬ 
bilii e che I infezione si era diffusa dal maschio alla femmina e che questa 
1 aveva trasmessa ai cuccioli e questi poi alle tre persone. 

Nessuno dei cani (nove in tutto) che ebbero l’infezione presentarono 
segni di grave malessere e nessuno venne a morte. 

Carattere locale ha pure la Ieptospira dalla quale dipende la cosiddetta 
« Febbre del fango » o del raccolto, frequente nella Slesia, nella Baviera me¬ 
ridionale, nell’Alto Palatinato in occasione di inondazioni di vasti tratti di 
territorio e nell’epoca del raccolto. Si tratta di una forma febbrile che inizia 
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con brivido, dolori muscolari, disturbi gastro-enterici, iniezione congiunti- 
vaie e sclerale, tumore di milza, segni di interessamento renale, senza Utero. 
Essa presenta analogie cliniche con la « Febbre dell'acqua » malattia osser¬ 
vata in Russia specialmente tra i lavoratori di campi fangosi e in prossimità 
dei fiumi. 

La etiologia di questa malattia è stata chiarita in Russia nel 1928 in occa¬ 
sione di una epidemia di tali forme morbose nella regione di Mosca per opera 
di Tarassow, Epstein eri altri come dovuta ad una leptospira differenziabile 
sierologicamente da quella classica e che venne chiamata leptospira grippo- 
typhosa aquatilis. 

L'iniezione di questa leptospira a scopo terapeutico nell’uomo (Korthof) 
ha dato un quadro clinico del tutto identico a quello spontaneo. 11 siero dei 
malati così trattati agglutinava ad alte diluizioni solamente questa varietà di 
leptospire senza influenzare se non a diluizioni basse gli altri stipiti. 

Recentemente mediante l’esame sierologico di sei malati Rimpau (1937) 
ha dimostrato che la stessa leptospira è l’agente etiologico della febbre del 
fango o del raccolto in Germania, che clinicamente è nota da oltre un tren¬ 
tennio e che è stata oggetto di numerose indagini tra le quali conviene ricor¬ 
dare quelle di Kathe e Prausnitz che hanno riconosciuto la natura lleptospi- 
rosica di questa malattia. La conferma di questa etiologia è stata data nel 
1938 da Rimpau, Schlossberg e Kathe mediante Tesarne delle leptospire iso¬ 
late da due ammalati. 

In Australia sono noti gli stipiti Ballico (Àustralis A) Pomona e Zanoni. 
Nelle isole Andamane è stato riscontrato oltre alla leptospira helxìomadis 
uno stipite affine a quello della febbre del fango, Leptospira Andaman A 11. 
Nelle Indie Olandesi esistono come stipiti a carattere locale quello indiano 
Rachmat identico alTAutumnalis A, gli stipili Salinem, Batavia, Javanica e 
Ud (identico alThebdomadis) e altri ancora, meno ben definiti. 

Nell’Indocina sono stati accertati in questi ultimi anni numerosi casi di 
leptospirosi di solilo benigne e spesso anitleriche ed è stata riconosciuta resi¬ 
stenza di numerose varietà sierologicamente diverse. Oltre alla L. i-h clas¬ 
sica, alla L. autumnalis, alla L. helxìomadis, sono stati isolati due stipiti^ 

L. Kebler e L. Tuyen Quang che non hanno potuto essere identificati con 
stipiti noli. 

È stato inoltre fallo osservare che esistono stipiti di leptospire che per 
la loro complessità antigenica non rientrano nelle varietà finora note e per 
i quali non sembra opportuno creare nomi nuovi (Vaucel). 

Questi dati stanno a dimostrare che la questione sistematica delle lepto¬ 
spire non è ancora risolta, per cui anche le varie denominazioni potranno 
richiedere modificazioni in rapporto alle nuove acquisizioni. 

Anche il quadro clinico che viene determinato dalla infezione con que¬ 
ste diverse varietà di leptospire, identico nelle sue linee generali non presenta 
caratteristiche che valgano a permettere di stabilire quale di esse sia la causa 
della infezione. 

Tipico invece è il quadro generico che da solo può ben indicare esatta¬ 
mente che è in atto una infezione da leptospire, tanto più quando concor¬ 
rano dati anamnestici indicanti la possibilità di contagio con acqua o fango 
infetti o la permanenza in ambienti infestati da ratti. 
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La precisazione dell’agente etiologico è possibile invece mediante Tesa¬ 
rne delle proprietà sierologiche del siero di sangue degli ammalati verso 

numerosi stipiti di leptospire note e delle leptospire che sia possibile isolare 
da malati locali. 

A questi risultati che sono stati da me comunicati al Congresso di ma¬ 
lattie tropicali e della malaria tenutosi ad Amsterdam nel settembre 1938 
sono ora in grado di fare ulteriori aggiunte. Da un ammalato di una tipica 
forma di leptospirosi a decorso anitterico e puramente febbrile ricoverato 
verso la line della stagione di monda (20 agosto) e il cui siero agglutina sola¬ 
mente gli stipiti classici ho isolato una leplospira che ha caratteri del tutto 
diversi dalla leptospira ottenuta dai 5 ammalati di cui ho sopra riferito (L. 
mitis) e che risponde in ogni modo ai caratteri morfologici e sierologici pro¬ 
pri della leptospira classica. Questa leptospira è agglutinata dal siero del ma¬ 
lato da cui venne isolata e da quelli dei malati che agglutinano gli stipiti 
classici. Non è invece agglutinala da nessuno dei sieri che agglutinano sola¬ 
mente gli stipiti locali. I sieri immuni anti-Inada agglutinano questa lepto¬ 
spira mentre i sieri immuni verso gli stipili locali non la agglutinano. Anche 
i sieri immuni an ti-cani cola, anti-hebdomadis, anti-autumnalis, anti-grippo- 
typhosa non agglutinano questa leptospira. Inoculata nella cavia non ha 
dato luogo che ad un passeggierò malessere senza diminuzione di peso del 
corpo e senza manifestazioni itteriche. 

Questa altra varietà di leptospira da me isolata dai malati di forme anit- 
teriche di leptospirosi risponde sierologicamente in modo esatto a quelle che 
®°no le proprietà della leptospira classica e rappresenta pertanto l’agente 
infettivo di quella porzione di ammalati il siero dei quali ha dato le reazioni 
positive verso gli stipiti classici che ho più sopra ricordato. 

Mi riservo di comunicare ulteriormente le osservazioni in corso su que¬ 
sta seconda varietà di leptospira. 


★ 

★ ir 

Riassumendo lo stato attuale della questione è il seguente. 

Tra i lavoratori delle risaie è frequente un quadro morboso particolare, 
clinicamente ben distinto e nelle sue linee essenziali facilmente differenzia¬ 
bile. Esso è caratterizzato dai seguenti elementi fondamentali. 

Dati anamnestici. — Si tratta di persone le quali attendono a lavori in 
risaia avendo occasione pertanto di restare a contatto coli acqua e del fango 
dei campi allagati ad estremità inferiori nude e con la possibilità di procu¬ 
rarsi numerose più o meno lievi escoriazioni cutanee. Nella maggior parte dei 
casi a questi lavori attendono per la prima volta e, in media l’inizio di essi 
risale a una o due settimane addietro. 

Dati clinici. — La malattia incomincia con dolori a tipo reumatoide loca¬ 
lizzati nella massima parte dei casi ai muscoli della regione lombare ed 
^gli arti inferiori con particolare dolenzia dei muscoli delle sure, cefalea, 
senso di malessere generale, accensione improvvisa della temperatura, che 
può raggiungere i 39°-40° con brividi intensi. Qualche volta vomito, rara¬ 
mente diarrea e dolori addominali. 
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Oggettivamente si rileva arrossamento del viso, iniezione per lo più assai 
accentuata dei vasi sanguigni delle congiuntive e delle sclere, tumore di milza 
di modico grado. Scarso risentimento renale con albuminuria ed urobili- 
nuria. Leucocitosi con neutrofilia. La febbre, a decorso quasi sempre elevato 
sui 39° per 4-6 giorni, cade per rapida lisi e resta in seguito prossima alla 
norma salvo a presentare non di rado una breve e rapida riaccensione di 
qualche giorno verso la metà o la'fine della seconda settimana. Mancanza di 
ogni altro dato oggettivo riferibile ad altre cause infettive. 

Questi elementi, sono così tipici e significativi che quando si trovino 
riuniti possono permettere la diagnosi clinica di infezione da leptospira. 

I dolori muscolari, la cefalea, l’inizio febbrile con brividi insieme alla 
caratteristica iniezione congiuntivaie dei bulbi oculari sono una nota comune 
a tutte le infezioni da leptospira. La determinazione poi di quale varietà di 
questi agenti infettivi possa trattarsi nei singoli casi può avvenire solamente 
in secondo tempo mediante ile adatte ricerche di laboratorio. 

Conviene insistere su questo fatto facilmente rilevabile dall’osservazione 
degli ammalati dello scorso anno e di quest’anno che sia le forme nelle quali 
successivamente le prove diagnostiche hanno dimostrato trattarsi di infezioni 
da leptospire classica come quelle nelle quali l’agente infettivo era dato da 
una leptospira locale, la sintomatologia clinica può essere perfettamente iden¬ 
tica con i caratteri poco prima ricordati. Che alla leptospira classica siano 
più frequentemente attribuibili i casi nei quali l’interessamento epatico è più 
accentuato fino ad arrivare a manifestazioni itteriche conclamate, corrispon¬ 
de alla nozione generale della maggior tendenza della leptospira i-h a dare 
lesioni di questo organo. Ma anche casi a decorso del tutto anitterico possono 
essere dovuti a questa stessa leptospira e senza che il fatto sia clinicamente 
in qualche modo differenziabile. Solamente l’esame delle proprietà siero¬ 
logiche che mette in rilievo l’esistenza di anticorpi agglutinanti litici e più 
ancora immunizzanti dà la dimostrazione della natura della leptospira in 
giuoco. 

Così è avvenulo nei numerosi casi che abbiamo osservato lo scorso anno- 
e nella stagione di monda di quest’anno 

Alcuni di essi sono da riferire ad una leptospira affine a quella classica 
ed hanno avuto un decorso in parte con manifestazioni itteriche ed in parte 
puramente febbrile. Ma sia nell'un caso che nell’altro esistevano nel siero di 
questi malati corpi immuni tipici e specifici per la leptospira classica. Un’al¬ 
tra serie di casi è invece riferibile alla leptospira da me isolata (L. mitis) da 
cinque ammalati di quest’anno e che rappresenta una varietà sierologica¬ 
mente diversa dalla leptospira classica e da molte altre varietà note. Questi 
casi hanno decorso con scarse manifestazioni itteriche e di solito limitate 
ad una lieve colorazione giallognola delle sclere. Questo che appare essere 
un carattere comune a molte varietà locali di leptospire, trova il suo riscontro 
nella minore virulenza immediata che questa leptospira presenta sperimen¬ 
talmente verso la cavia. 

Dati batteriologici. — Nel sangue circolano nei primi giorni di malattia 
leptospire che si possono ottenere in cultura direttamente o attraverso la 
cavia per la quale presentano scarsa virulenza. 

Dai malati il cui siero non agglutina gli stipiti classici ho isolato una 
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leptospira morfologicamente identica a quella classica che ha proprietà anti- 
geniche che la differenziano sia dalla leptospira i-h (Inada) come dalle Lepto¬ 
spira canicola, Leptospira hebdomadis, Leptospira Autumnalis A, Leptospira 
grippo-typhosa e dalle leptospire acquicole. 

Ad essa ho dato il nome di Leptospira mitis. Fa parte delle leptospire a 

carattere locale, il numero delle quali va aumentando quanto più si esten- 
dono le ricerche. 


Da un malato il cui siero agglutina solamente gli stipiti classici ho iso 

lato una leptospira che ha caratteri morfologici e sierologici identici a quelli 

propri della leptospira classica e che appare essere l’agente infettivo della 

q “ ot *. . an ) malati il siero dei quali contiene anticorpi specifici diretti verso 
gli stipiti classici. 

La forma morbosa da me individuata tra i lavoratori delle risaie nelle 
sue caratteristiche cliniche a decorso puramente febbrile o con Utero più o 
meno grave è dovuta ad una infezione da leptospire. 

Due di queste sono state finora da me accertate. 

Una di esse è sierologicamente identica alla leptospira classica ubiqui¬ 
taria, 1 altra ha caratteri che la differenziano da questa e da molte altre va¬ 
rietà avvicinandola al gruppo delle leptospire locali. 


* 

* * 


Aggiunta alla correzione delle bozze. 

Nella stagione del taglio del riso deiranno 1938 ho avuto occasione di 
accertare altri 22 casi di leptospirosi. Di questi 5 erano dovuti alla L. classica 
(3 con Utero, 2 senza ittero) e 16 alla leptospira locale. Uno invece non agglu¬ 
tinava che uno stipite di L. hebdomadis, con sintomatologia puramente feb¬ 
brile, eguale a quella del fratello che lavorava con lui e che presentava una 

infezione da L. i-h. senza ittero, accertata batteriologicamente e sierologica- 
mente. 

Da questi ammalati ho ottenuto altri 12 stipiti di L. mitis e altri due sti¬ 
piti di L. i-h, così che a tutt’oggi ho isolato e conservato nei successivi tra¬ 
pianti 20 stipiti di leptospire, 17 del tipo L. mitis, 3 del tipo L. i-h. 


Sulla identificazione della leptospira mitis. 

Le piove di confronto con alcuni stipiti avuti per cortesia del prof. 

Schiiffner (Moskau V., Ballico, Andaman B., Salincm, Radunai, Pomona) 

hanno dato risultato negativo. Avendo poi il prof. Schiiffner gentilmente 

esteso le prove ad altri stipiti della sua collezione è apparso che uno stipite di 

L. Bataviae è del tutto identico alla leptospira da me isolata per primo in 
Italia. 

Le piove eseguite dal prof. Schiiffner e che molto cortesemente mi ha 
voluto mettere a disposizione hanno dato i risultati seguenti. Gli stipiti di 
L. mitis sono agglutinati dai sieri immuni verso L. Bataviae allo stesso ti¬ 
tolo che questo stipite. Il siero immune verso L. mitis agglutina allo stesso 
titolo la L. Bataviae. Inoltre le prove di assorbimento delle agglutinine hanno 
pure dato risultato confermante l’identità di questi due stipiti. Il siero im¬ 
mune verso L. mitis dopo trattamento con L. Bataviae, non agglutina più 
la L. mitis. 
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Con uno stipite di L. Bataviae (Swart van Tienem) avuto dal Prof. 
Schuffner ho ripetuto le prove di agglutinazione con i sieri dei miei ammalati, 
rilevando che i risultati sono del tutto eguali a quelli ottenuti con la L. mitis. 

Appare pertanto da questi risultati che esiste una identità sierologica 
completa tra questi due tipi di leptospire. 

Il tipo di L. Bataviae venne isolato per la prima volta nel 1926 dai proff. 
Walch e Sosilo a Batavia e poi una seconda volta dal prof. Dinger nel 1932 da 
un ammalato e quindi nel 1938 da Mochtar Esseweld e Collier che per diffe¬ 
renziarla dalla L. Javanica, che si riscontra solo nei ratti campagnoli, la in¬ 
dicarono col nome di L. Bataviae. La malattia presenterebbe nell’isola di 
Giava un carattere di maggiore gravità con una mortalità di poco inferiore a 
quella data dalla L. i-h. Ma conviene tener presente che la virulenza è un ca¬ 
rattere così variabile da non bastare per differenziare due stipiti. Poiché que¬ 
sto tipo di leptospira è già stata precedentemente identificato converrà per¬ 
tanto conservargli il nome di L. Bataviae col quale è stato indicato. 

Per (pianto riguarda l’ammalato il cui siero ha agglutinato solamente 
uno stipite di L. hebdomadis posso ora aggiungere che tale suo comporta¬ 
mento è stato confermato anche dalle ricerche del Prof. Schiiffner il quale 
ha constatato che esso agglutina pure uno stipite Sejro, una leptospira isolata 
in Danimarca da Borg Petersen e oggettivata come agente di una forma di 
leptospirosi tra i contadini di quella regione. Lo stipite Sejro ha affinità sie¬ 
rologiche con la L. hebdomadis del Giappone e con L. hebdomadis delle lu¬ 
che Olandesi, ma secondo Borg Petersen non sarebbe identificabile con nes¬ 
suno di questi stipiti. È pertanto possibile che nel caso dell’a. da me osser¬ 
vato si tratti piuttosto di una leptospira tipo Sejro la cui presenza nei ratti 
(mus spicilegus) è stata constatata in Danimarca. Ulteriori ricerche sulla sua 
presenza nei ratti o in altri animali di questa regione sono in corso. 

BIASSUNTO. 

Indagini sierologiche e batteriologiche sui malati mondariso (1938) e ta¬ 
gliamo (193T e 1938), nei quali l’A. ha rilevato una forma morbosa febbrile 
itterica ed anitterica, dalle quali risulta che essa è dovuta a diverse leptospire 
di cui l’A. ha isolato due varietà. Una di esse è sierologicamente identica alla 
L. i-h (Inada) presente nei ratti del luogo, l’altra è una nuova varietà a tipo 
locale che l’A. denomina L. mitis e che ha pure riscontrato nei ratti locali. 
L’esame sierologico ha dimostrato che 24 casi (10 con ittero, 14 senza ittero) 
sono dovuti alla L. classica, ubiquitaria e 52 casi (1 ittero lieve, 3 suhittero) 
alla leptospira locale. 

Ulteriori ricerche dimostrano che questa è identica alla L. Bataviae e che 
una terza varietà, accertata sierologicamente in un caso, è affine alla L. heb¬ 
domadis e al tipo Sejro. 
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Contributo allo studio del reumatismo specifico.», 

Lesioni arteritiche coronariche. Altre lesioni vasali. 

Lesioni tonsillari. Reumatismo specifico e scarlattina. 

MUDr Antonin Fingerland e Doti. Federico Marconi (2) 


I. — Introduzione. 


I risultati delle indagini cliniche, anatomo-patologiche ed istologiche 
hanno mostrato che durante il decorso di molteplici malattie da infezione 
od intossicazioni, si presentano lesioni vasaii, qualche volta assai gravi. I 
reperti anatomo-istologici vasali hanno anche contribuito alla spiegazione 
di sintomi clinici. Sono note, per es., in clinica le sindromi dolorose di tipo 
anginoso nei casi di compromissione reumatica delle arterie coronarie. 

Lesioni vasali sono siate trovate in molte malattie infettive: tifo esan¬ 
tematico e addominale, diflerite, influenza, scarlattina, malattie settico- 
p.oemiche eclampsia, endocardite, sifilide congenita ed acquisita, tuberco¬ 
li encefalite melitococcica, febbre delle Montagne Rocciose, nella periar- 
tente nodosa in cui sono il reperto fondamentale della malattia, nella pneu- 
moconioai, nell intossicazione da sublimato corrosivo nei vasi intestinali; 


acu t o 1) r Gh ,^H^ ferlS ? n0 ' C ° me Sari deUo nella di * cussione , al reumatismo articolare 
Tifico). “ P arlnte acuta reumat.ca, reumatismo infettivo, reumatismo infettivo spe- 

(2) Questo lavoro è stato dall'A. eseguito in collaborazione durante la sua nerm-, 

borsa 8 dTstudto^lovacchja nell’anno accademico 19S7-38. in qualità di vincitore di una 
-Dorsa di studio del Ministero dell’Educazione Nazionale. 
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importanti lesioni vasali sono state recentemente descritte nelle gravi ustioni 
seguite da morte [Zinzk (1)]. 

Uno di noi ha descritto gravi alterazioni arteriose in un soggetto con 
note speciali di reattività idiosincrasico-allergica, come danni del trattamento 
neosalvarsanico, [Fingerland (2)]. la cui concezione era stata prima posta e 
sviluppata da Sikl (3) in un caso simile. 

Nei riguardi del reumatismo specifico sono state descritte da alcuni AÀ. 
lesioni vasali. Rimandiamo per la parte storica dell’argomento all’interes- 
sante lavoro di Karsner e Bayless (4), riservandoci di accennare qui soltanto 
ad alcuni lavori che reputiamo particolarmente interessanti, e di discutere 
nell’interpretazione dei risultati 'le ricerche più attinenti all’argomento. 

Già Rabé (5), nel 1902, nello studio di un caso di un bambino morto al 
primo attacco di reumatismo articolare acuto, aveva potuto constatare nelle 
arterie coronarie alterazioni che oggi vengono ampiamente confermate, con¬ 
sistenti in un ispessimento fibroso dell’intima ed in un edema mediale. Que¬ 
ste lesioni del caso di Rabé rappresentano due varie fasi forse di uno stessa 
processo morboso, la più antica caratterizzata dalle fibrosi intimali, la più 
recente delle alterazioni mediali, descritte come « stato reticolare della me¬ 
dia ». Ma ambedue le lesioni non presentano l’impronta specifica reumatica 
che sembra essere stabilita dal nodo di Aschoff, più tardi descritto (1904). 
Però i reperti di Rabé sono stati ulteriormente confermati; egli aveva già pro¬ 
spettato la possibilità che le fibrosi vasali post-reumatiche possano forse più 
tardi evolvere in quadri mollo simili all’arteriosclerosi. Di questa possibilità 
parlano anche Wiesel e Loevy (6) (1919) nel loro studio sulle lesioni dei vasii 
periferici nella insufficienza circolatoria acuta e cronica. 

Il caso di Wàtjen (7), che viene spesso citato come esempio delle lesioni 1 
arteritiche reumatiche, secondo la nostra opinione ha un’importanza di caso¬ 
speciale perchè il reperto molto abbondante degli eosinofìli e dei cristalli di 
Charcot-Levden nei focolai morbosi miocardici fa pensare ad una forma spe¬ 
ciale che ha molti punti di contatto con i casi descritti da Sikl (3) e da uno 
di noi [Fingerland (2)]. 

Il caso descritto da Roth (8) di aneurismi multipli per lesioni vascolari- 
reumatiche, riguarda un uomo di 75 anni e l’etiologia reumatica, non es¬ 
sendo stata fatta l’autopsia, non ci sembra sufficientemente provata. 

Karsner e Bayless (4) in uno studio dettagliato ed interessantissimo su 
f>() casi di reumatismo, riferiscono di avere regolarmente trovato lesioni ir¬ 
regolarmente distribuite, infiammatorie o fibrose, delle arterie coronarie, 
la cui natura specifica però non è precisabile. Secondo la loro opinione le 
fibrosi intimali hanno grande importanza nei riguardi della fibrosi miocar¬ 
dica, perchè il reumatismo predispone alla fibrosi precoce dell’albero coro¬ 
narico e al quadro della sclerosi coronaria. Le coronarie subiscono nel reu¬ 
matismo lesioni molto somiglianti alle lesioni endocarditiche e pericarditi- 
che, a cui si associano gravi danni miocardici, specialmente nei riguardi 
dell’efficienza miocardica. 

Gross, Kugel ed Epstein (9) riferiscono un importantissimo studio su 
100 cuori di cosidetti « reumatismi attivi » (66), e « reumatismi inatti¬ 

vi » (34). Questi AA. concludono che le lesioni vascolari si trovano frequen¬ 
temente nell’albero e nei rami coronarici nel reumatismo e distinguono 
categorie di lesioni vasali, stabilendo anche la frequenza dei vari quadri 
patologici. 
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II. Motivo delle ricerche 
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Diagnosi clinica: Enorme dilatazione del cuore. Sospetto di intossicazione ali- 

TY \ Ctt *(5 

Autopsia (Dott. Fingerland, : 10 ore dalla morte. (Protocollo autoptico n. 233/36). 
Cadavere di una bambina di 2-3 anni, di costituzione, statura e nutrizione normali. 
Arti inferiori senza edemi. Negli incisivi superiori si nota una carie superficiale, a stri¬ 
scia orizzontale, passante per tutta la superficie dentaria. Il primo molare inferiore 
destro ha una profonda carie. Non si trovano granulomi dentari. 

Ambedue i polmoni sono liberi da aderenze, in ambedue le cavità pleuriche 50 cc. 
di liquido chiaro. Il tessuto polmonare al taglio è un po’ edematoso. Le ghiandole ilari 
non sono aumentate di volume. 

Il pericardio è visibilmente aumentalo di volume, contiene almeno 20 cc. di li¬ 
quido torbido. Il cuore è aumentato di volume; sulla superficie interna del pericardio 
e sull’epicardio si trovano placche fibrinose in parte organizzate. Le valvole del cuore 
destro sono del tutto sottili. Sotto l’endocardio parietale si trovano piccole formazioni 
nodulari, appena visibili ad occhio nudo, di colore bianco-grigiastro, a contorni sfu¬ 
mati, di poco sollevanti l'endocardio. Queste formazioni sono particolarmente visibili al 
disotto delle valvole semilunari, nell'endocardio parietale del ventricolo destro e spe¬ 
cialmente nella muscolatura dell’orecchietta destra; 

Il cuore sinistro ò dilatalo a forma di sacco. Sul margine della valvole, tricuspidale 
e delle valvole semilunari si trovano molteplici escrescenze verrucose. Ambedue i mu¬ 
scoli papillari sono scolorati e di colore giallo-chiaro. Sotto l’endocardio parietale tra¬ 
spaiono le piccole formazioni puntiformi già descritte, di colore grigiastro. L’intima del¬ 
l’aorta è dappertutto sottile. Il sangue che fuoriesce dalle cavità del cuore coagula 

spontaneamente. ' , 

Le ghiandole cervicali profonde sono aumentale di volume. La tonsilla destra sembra 

un po’ ingrandita. . . . 

La milza è aumentata di volume (pesa 49 gr.). La capsula presenta apposizioni pun¬ 
tiformi di fibrina. Al taglio i follicoli sono numerosi ed aumentati di volume. 

Il fegato è aumentato di volume. La capsula è coperta di apposizioni fibrinose. 
Le ghiandole portali sono aumentate di volume e fortemente edematose. I rem mostrano 

soltanto una modesta «tasi circolatoria. . . 00/(Q/Qfi , 

Cultura del sangue preso sterilmente dal cuore (n. di esame batteriologico -348/36). 

^ Cultura in brodo del liquido pericardio) (n. di esame batteriologico 2349/36'. 
negativa. 

Diagnosi anatomica: Endocardite verrucosa reumatica acuta. Miocardite reumatica. 
Dilatazione del cuore. Pericardite fibrinosa. Tumore di milza. Ingrandimento della ton¬ 
silla deslra e delle ghiandole cervicali e portali. Venostasi acuta degli organi interni 
( polmoni , reni, fegato). 

Esame istologico (n. di esame istologico 6961). . 

Per Pesame istologico di questo, come dei casi seguenti, sono stati presi diversi 
pezzi di parti differenti del cuore, rene, fegato, pancreas, milza tonsille, ghiandole 
cervicali e portali, ghiandola sottomascellare. I pezzi sono stati fissati nel liquido di 
Bouin, ed alcuni anche in formalina al 10%. Le sezioni sono state colorate col metodo 
di Masson modificato (ematossilina, eritrosina, zafferano!, e col metodo di Weigeit 

per l’elastica. . . . 

Miocardio ■ Tra fasci muscolari del tutto normali, si trovano strisele di tessuto con¬ 
netti edema accentuato. Nel connettivo interstiziale si trovano -o — 
noduli, i quali si compongono di quelle cellule descritte da Aschoff e da Graff jm 
cellule specifiche Queste cellule hanno protoplasma oscuro, basofilo, e nuclei ovoic 
coi^una^struttura cromatica speciale. La cromatina 

lungo l'asse longitudinale dei nuclei. I noduli descritti tipici noduli di Aschoff sono 
in maggior parte in vicinanza dei vasi, e sono particolarmente numerosi alla base e 
nei corpi dei muscoli papillari. Nel centro di alcuni noduli, tra le 

trovano formazioni filiformi o a trama, di colore rosso-pallido che « «ngono più for 
temente la luce quando si chiude il diaframma e che pensiamo possano trattarsi 
trame fibrinose coagulate tra le cellule specìfiche. (Gaso I, fi g- )• 
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Gaso I. - Fig. 2. — Sezione di arteria coronaria. 

Colorazione per l’elastica secondo Weigert con leggera 
colorazione ematossil.-eritros.-zaffer. ingrandirti. 70. 
L’avventizia è infiltrata per tutta la circonferenza arte¬ 
riosa. La media e l’intima, che a destra della figura non 
mostrano alterazioni, a sinistra sono colpite da gravi le¬ 
sioni infiammatorie. La media è edematizzata ed infil¬ 
trata di cellule. L’elastica interna è in alcuni punti 
spezzata. Il suo disegno, che in condizioni normali è 
ondulato come a destra della figura, a sinistra è grave¬ 
mente compromesso. 



Caso I. - Fig 3. — Sezione trasversale di un’arteria 


coronaria di medio calibro. 

Cojorazione ematossil.-eritros.-zaffer. Ingrandim. 200. 
a destra della figura il miocardio. Nel centro la parete 
arteriosa. Al confine tra media e avventizia evidente fo¬ 
colaio di infiltrazione infiammatoria la quale compro¬ 
mette l’avventizia ed in alcuni punti penetra anche nella 

media. L’intima sembra indenne. 




Caso I. - Fig. 1. — Nodulo di Aschoff del miocardio. 
Colorazione ematossil.-eritros.-zaffer. Ingrandim. 900. 
Il nodulo è costituito quasi esclusivamente da cellule 
istiocitarie con nuclei ovoidi. Nelle singole cellule la cro¬ 
matina è particolarmente ammassata lungo l’asse mag¬ 
giore nucleare. Ne J centro del nodulo i contorni proto¬ 
plasmatici sono sfumati e il protoplasma cellulare forma 
una massa granulosa a struttura reticolare, irregolare, 
leggermente basofila. Si vedono solo rari linfociti. 
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di polinucleari in stato di picnosi. Questa alterazione è il fondamento della decolora¬ 
zione grigio-giallastra degli apici dei muscoli papillari, descritta all’esame macroscopico. 
Nella stessa muscolatura si vedono alcuni fasci più intensamente colorabili, forse come 
segno dell’alterazione degenerativa che colpisce i fasci muscolari stessi. 

I noduli di Aschoff in quantità assai grande seguono la vicinanza dei vasi e si 
trovano anche nel grasso sottoepicardico. In questo grasso, oltre ai noduli di Aschoff, 
si trovano frequenti infiltrati composti di linfociti, di pochi neutrofili, e di piccolis¬ 
sima quantità di eosinofili. Questo tessuto cosi infiltralo è penetrato da una zona di 
fibroblasti formanti una grande quantità di fihie non ancora ordinate. Dopo questa 
zona, procedendo verso la cavità pericardica, si trova una zona di trame fibrinose. In 
alcuni punti l’epicardio non è così gravemente infiltrato; la sua membrana basale è 
conservata e coperta di cellule endoteliali alterate, ma ancora conservate. Su queste è 
accollata la zona già descritta di trame fibrinose 

Tra gli spazi delle trame fibrinose raccolte sulla superficie pericardica si trovano 
dei punti nei quali ò contenuta una sostanza, come fine polvere, di colore grigiastro, 
con piccolissime formazioni puntiformi, la cui identità non è possibile stabilire e che 
forse è possibile spiegare come dovute alla iniziale deposizione calcarea. 

Vasi coronarici : Le lesioni dei vasi coronarici sono veramente imponenti non solo 
nei rami principali, ma anche nei rami più sottili. Le alterazioni vasali sono sparsa¬ 
mente localizzate e non diffuse, ma non pertanto sono evidentemente importanti. In 
un ramo coronarico piuttosto grande abbiamo trovato edematizzazione ed infiltrazione 
cellulare della media, spezzettamento dell’elastica interna ed infili razione cellulare sot- 
toendoteliale (Caso I, fig. 2). In un altro ramo piuttosto grande abbiamo trovato infil¬ 
trazione infiammatoria interessante l'avventizia (Caso I, fig. 8) e penetrante nella media 
(Caso I, fig. 3). In un'altra arteria di medio calibro si può vedere nella media, per 
circa la metà della parete arteriosa, un infiltrato infiammatorio; e la colorazione delle 
fibre elastiche dimostra o una perdila della colorahilità delle fibre elastiche o una scom¬ 
parsa delle fibre stesse (Caso I, fig. 4). Tutte queste alterazioni localizzate possono essere 
descritte come caratteristiche di una panarterile. 

In un altro vaso di medio calibro abbiamo trovato edematizzazione, infiltrazione e 
spezzettamento dell’elastica interna e dell’elastica esterna. All’indentro dell’elastica in¬ 
terna così spezzettata si trova una massa omogenea, costituita da un ammasso eosino- 
filo. somigliante a fibrina precipitata (Caso 1, fig. 5). Questa zona è ancora coperta dal¬ 
l’endotelio, e sembra si tratti dello stesso quadro descritto da alcuni AA. (Holsti, Gross, 
ecc.) come « endoarterite verrucosa». (Caso I, fig. 5). La pervietà dell’arteria è ancora 
conservata. 

In un più grande numero di arterie i noduli di Aschoff sono localizzati nel rivesti¬ 
mento avventiziale, ma in alcune arterie le cellule specifiche che li compongono pene¬ 
trano fino nella media (Caso I, fig. 6). 

Si trovano anche arterie, la cui avventizia è infiltrata da linfociti, e da leucociti, 
che presentano edema della media, proprio come nella descrizione di Rabé (« stato reti¬ 
colare della media»), ed altre arterie che presentano già nella loro struttura muscolare 
della media i segni della metallassi (disordine delle direzioni delle cellule muscolari) 
secondo la descrizione di Gross, Kugel ed Epstein (9), (Caso I, fig. 7). 

Mucosa faringea e tonsillare: La mucosa faringea in alcuni punti mostra la pre¬ 
senza di infiltrazioni nella sottomucosa, costituite da linfociti, leucociti, i quali in 
alcuni punti infiltrano anche l’epitelio stesso, che ivi è edcmatizzato. Questi reperti 
sono particolarmente frequenti nelle cripte tonsillari, dove si trovano leucociti accu¬ 
mulati e Ira loro fibrina coagulata. I noduli linfatici di germinazione non sembrano 
essere alterati. 

Nel tessuto peri tonsillare si trovano molti noduli specifici costituiti da cellule fusi¬ 
formi e chiaramente da fibroblasti e da fibrociti II protoplasma di queste cellule fu¬ 
siformi è qualche volta un po’ oscuro, i loro nuclei ovoidi seno spesso un po’ picnotici. 
Molti di questi noduli si trovano nella capsula tonsillare, tra il tessuto linfatico e la 
muscolatura faringea peritonsillare (Caso I, fig. 9). 

Nelle vicinanze di alcuni noduli ed anche dentro i noduli stessi si vede una ede¬ 
matizzazione del tessuto che colpisce specialmente il tessuto connettivo vicino. Questi 
noduli si trovano anche nel tessuto connettivo faringeo (Caso I, fig. IO) e nella mu¬ 
scolatura faringea (Caso I, fig. 11) e qualche volta abbracciano alcuni fascicoli musco¬ 
lari i quali sono in stato di degenerazione visibile specialmente per la diminuzione del 
diametro delle fibre muscolari, per la loro omogeneizzazione e per la loro più intensa 
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Caso I. - Fig. 4. — Sezione di arteria coronaria 

di medio calibro. 

Colorazione per 1 elastica "secondo Weigerl, con leggera 
colorazione ematossil.-erilros.-zaffcr. Ingrandim. ÌOO. 
jNella metà destra della parete arteriosa completa distru¬ 
zione e scomparsa dell'elastica interna che nella re¬ 
stante circonferenza arteriosa è ancora visibile ma alte¬ 
rata. In corrispondenza della parte in cui l’elastica è 
distrutta, la media è sede di necrosi e di infiltrazione 
cellulare. L’avventizia presenta anche infiltrazione 

infiammatoria. 



Caso I. - Fio. 6. — Sezione longitudinale di una arteria 

coronaria di medio calibro. 

Colorazione ematossil.-eritros.-zaffer. Ingrandim. 200. 
AI disopra della sezione arteriosa un nodulo di Aschoff. 
La parete dell’arteria mostra alterazioni delle cellule 
muscolari della media, che superiormente e a destra 
suggeriscono l’idea di una metamorfosi delle stesse cel¬ 
lule muscolari in cellule costituenti un altro nodulo 

di Aschoff. 



Caso I. - Fig. 5. — Sezione di un ramo coronario 
. intraparietale di piccolo calibro. 

Colorazione per l’elastica secondo Weigert, con leggera 
colorazione ematossil.-eritros.-zaffer. Ingrandim 100 
L avventizia è sede di abbondante infiltrazione cellulare 
come anche la media che è edematizzata. L’elastica in¬ 
terna è spezzata e quasi completamente distrutta. All’in¬ 
terno di essa precipitazione di massa fibrinose coperta 
dall endotelio intimale alterato. Il lume è diminuito di 
volume ma conservalo. Il processo riproduce la lesione 
verrucosa valvolare (endoarterite verrucosa Holsti, Kars- 
ner e Bayless, Gross, Kugel ed Epstein). ’ 



Caso I. - Fig. 7. — Sezione trasversale di arteria 

miocardica di medio calibro. 

Colorazione ematossil-eritros.-zaffer. Ingrandim. 200. 
Le cellule intimali e mediali, staccate luna dall’altra, 
dimostrano la profonda alterazione della parete (metal- 
lassi degli A A. americani). La normale direzione tan¬ 
genziale degli elementi muscolari della media è così 
sconvolta che gli elementi sembrano assumere una di¬ 
sposizione radiale. L’avventizia non sembra particolar¬ 
mente compromessa. 
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Gaso I. - Fig. 10. — Tessuto connetlivale faringeo. 

Colorazione: ematossil.-eritros.-zaffer. Ingrandim. 100. 
Nodulo specifico nel tessuto conneltivale del faringe 
costituito quasi esclusivamente da cellule fibroplastiche, 
a protoplasma allungato, basofila. Caratteristici sono gli 
spazi allungati esistenti tra le cellule specifiche. Queste 
fessure si trovano molto frequentemente nei noduli 


Caso I. - Fig. 11. — Muscolatura faringea 
con nodulo specifico. 

Colorazione: ematossil.-eritros.-zaffer. Ingrandim. 200 
Nella parte superiore la muscolatura faringea. Subito 
sotto di essa l’ammasso cellulare specifico, costituito da 
cellule istiocitarie con protoplasma baso!ilo, allungato 


Caso I. - Fjg. 8 . — Sezione di arteria coronaria 

di piccolo calibro. 

Colorazione per l'elastica secondo Weigert, con leggera 
colorazione ematossil.-eritros.-zaffer. Ingrandim. 100. 
L’avventizia è edematizzata e infiltrata di cellule. La 
media e l’elastica interna sembrano non presentare 
alterazioni. La malattia non colpisce sempre tutti gli 

strati della parete vasale. 


Caso I. - Fjg. 9. — Sezione di capsula tonsillare. 

Colorazione: ematossil.-eritros.-zaffer. Ingrandim. 200. 
Nella parte superiore e a destra tessuto linfatico normale. 
Nella parte inferiore e a sinistra muscolatura dell’istmo 
delle fauci. Al centro tra capsula connetlivale tonsillare 
e tessuto muscolare un nodulo specifico cosiddetto 
« Primrinfekl » di Gràff. Le cellule costituenti il nodu¬ 
lo son fusiformi e comprendono tra loro fibre musco¬ 
lari che sono in stato di degenerazione. È da notare la 
grande povertà in queste formazioni di linfociti, leuco¬ 
citi e plasmacellule, ecc., elementi che generalmente si 
Irovano in quasi tutti gli altri processi infiammatoti. 
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specifici extramiocardici. 


nelle cellule periferiche. 
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bea a di forme di transizione fino a cellule fusiformi che sono identiche a quelle che 
costituiscono gli altri noduli specifici già descritti. ^ 

Nelle piccole ghiandole salivari faringee non si trova nessuna alterazione ad ecce¬ 
zione di alcuni noduli ed accumuli perivascolari costituiti da linfociti, leucociti e cel¬ 
lule plasmatile. Questi noduli sono classificati da Graff come noduli aspecifici 

Riassumendo troviamo nella mucosa faringea e specialmente nella tonsilla diversi 
punti localizzali di infiltrazione della mucosa. Troviamo una tonsillite lacunare non 
molto accentuata, caratterizzata dalVaccumulo di leucociti e di fibrina nelle crinte ed 
un gran, numero di noduli specifici costituiti da cellule con protoplasma oscuro 'tra¬ 
passanti in cellule fibroplastiche , nella capsula tonsillare ed anche nella muscolatura 



Caso I. - Fig. 12. — Sezione di fegato. 

Colorazione: cmatossil.-eritros.-zaffer. Ingrandirne 200. 
Nel tessuto interstiziale interlobulare, oltre ai vasi linfa¬ 
tici e ai condotti biliari, si vede un nodulo costituito da 
linfociti e con una zona centrale in cui le cellule dimo¬ 
strano alterazioni della colorabilità del loro protoplasma 
come segno di fenomeni degenerativi più accentuali. 


faringea. Qua e là, specialmente nelle ghiandole salivari faringee, si trovano alcuni no- 
duh aspecifici costituiti da linfociti. 

Milza: Nella capsula della milza le cellule peritoneali sono ben conservate ad ecce¬ 
zione di alcuni punti in cui si trovano formazioni bottoniformi costituite da trame fi¬ 
brinose tra loro variamente intrecciate e comprendenti cellule di varia forma, rapppré- 
sentate da leucociti e linfociti bene distinguibili ed anche da altre formazioni cellulari 
non bene identificahih. Si vedono anche nellmterno di queste formazioni fibrino- 
ce ulari delle cellule fusiformi, le quali forse manifestano l’iniziarsi locale della orga¬ 
nizzazione. In corrispondenza di queste formazioni l'endotelio peritoneale è distrutto. 

l’prifrnf tess ?J to . s ^®? lco « vedono i seni pieni di sangue. Qua e là si vede chiaramente 
e trofagocitosi. Gli eosmofili sono in alcuni punti numerosi, ma nella maggior parte 

del tessuto splenico non sono ugualmente distribuiti. Nei vasi -splenici non abbiamo 
trovato alterazioni degne di nota. 

Fegato : Mostra in alcuni lobuli dilatazione dei seni che sono pieni di sangue, come 
segno di stasi venosa terminale. Il contenuto leucocitario nei 'seni è aumentato. Le cel- 

i taf 6 ? on sembrano essere alterate. Qua e là nella capsula fibrosa glissoniana 
si trovano rari noduli costituiti da linfociti (noduli aspecifici, Caso I, fig. 12). 
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In un ramo arterioso epatico di medio calibro si trova una notevole edematizzazione 
della media, le cui cellule muscolari sono distaccate, e tra loro si vedono spazi vuoti oi 
forma irregolare (edema mediale, « stato reticolare della media » di Rabé). 

Reni: Non si trovano alterazioni degne di nota ad eccezione di un nodulo nel tes¬ 
suto connettivo e nell’avventizia di una arteria di medio calibro. Questo nodulo è costi¬ 
tuito da fibroblasti e da fibrociti ed anche da linfociti, e nel suo centro si trova una pic¬ 
cola vena. Anche questo nodulo può classificarsi come aspecifico, sebbene in alcuni suoi 
punti la presenza dei fibrociti possa ricordare la costituzione del nodulo specifico. 

Ghiandole cervicali: Mostrano il quadro del cosidelto catarro del seno, perchè le 
cellule endoteliali hanno protoplasma allargato e che riempie in gran parte i seni lin¬ 
fatici. Alcune cellule reticolo-endoledali mostrano il loro nucleo non bene colorato e 
che ha perduto il normale disegno di cromatina, mentre altre cellule della stessa spe¬ 
cie conservano il normale disegno di cromatina. 

Ghiandola sottomascellare: Nella ghiandola salivare soltomascellare non si trovano 
alterazioni. Nella muscolatura della base orale del muscolo milojodeo abbiamo trovato 
un nodulo costituito soltanto da fibroblasti, localizzalo tra le fibre muscolari. 

Ghiandole portali: Nelle ghiandole suddette si vede soltanto un quadro di stasi lin¬ 
fatica e venosa, ma non si mette in evidenza nessuna alterazione infiammatoria. 

Caso I. — Riassunto. — Bambina di due anni (la cui madre è malata di scarlattina 
con i sintomi del reumatismo scarlattinoso), è colpita da una malattia acuta: tumefa¬ 
zione delle ghiandole cervicali, vomito, cefalea, dolori articolari e addominali, diarrea, 
febbre e dilatazione di cuore. Muore in stato di insufficienza cardiaca dopo 13 giorni. 
L’autopsia e le altre indagini anatomo-istologiche rivelano che si tratta di reumatismo 
specifico. Si trovano, visibili già ad occhio nudo, noduli puntiformi grigiastri, sottoen¬ 
docardici e miocardici, miomalacia dei muscoli papillari, endocardite verrucosa recente, 
pericardite, perisplenile e periejxitiie fibrinose. Gli esami batterologici e culturali del 
sangue e del liquido pericardico post-moricm sono risultati negativi. Istologicamente si 
sono trovati noduli specifici nel tessuto peritonsiliare e faringeo, noduli di Aschoff nel 
cuore, edema parcellare interstiziale, e più o meno gravi sparse lesioni arleritiche delle 
coronarie. Queste lesioni si sono dimostrate tutte di recente formazione e di varia forma 
(infiltrazione awentiziale, infiltrazione mediale, distruzione quasi completa della pa¬ 
rete arteriosa, endoarterite verrucosa, spezzettamento e scomparsa dell’elastica, metal¬ 
lassi nella media). 

Caso II. — (Protocollo clinico n. 10224/37). 

Volàk Zdenek, di anni 9, scolaro. 

Anamnesi familiare e fisiologica: Nulla di notevole. 

Anamnesi patologica: Non ha mai avuto malattie degne di nota fino alla malattia 
•attuale. 

Ai primi del mese di agosto 1937 ha avuto angina tonsillare. Fin dai primi di set¬ 
tembre 1937 ha cominciato ad avvertire dolori articolari alle estremità inferiori ed an¬ 
che all’articolazione del polso destro. Mar; mano prima il ginocchio destro, poi le due 
articolazioni tibio tarsiche hanno cominciato a lumefarsi. Da due giorni anche l’arti¬ 
colazione del polso destro ha cominciato a gonfiarsi, mentre già da circa 15 giorni, di 
tanto in tanto, si sono presentate modiche elevazioni di temperatura. Il 7 settembre 
ha avuto vomito. 

Entra in ospedale il giorno 9 settembre 1937. 

Esame obbiettivo: Condizioni generali e nutrizione buone. Muscolatura normal¬ 
mente sviluppata. Dentatura in buone condizioni. Ghiandole sottomascellari di destra 
palpabili. Naso-faringe senza alterazioni. 

Cuore: Nei limiti normali. Attività cardiaca regolare. Primo tono impuro e seguito 
da un breve rumore di soffio su tutti i focolai di ascoltazione. Secondo tono rinforzato 
sulla polmonare. Polso 102. Pressione 95/60. La punta batte al V spazio intercostale. 
Fegato e milza nei limiti normali. 

Arti: Le articolazioni radio-carpiche sono discretamente tumefatte e dolenti, spon¬ 
taneamente ed alla palpazione. Anche il ginocchio destro e l’articolazione tibio-tarsica 
destra sono gonfie e dolenti. 

Esami di laboratorio: Esame delle urine completamente negativo; Esame del san¬ 
gue. Globuli rossi 3.630.000; Globuli bianchi 10.000; Hb. 76; Valore globulare 1,05; 
Granulociti neutrofili 44 %; Granulociti cosinofili 2 %; Granulocili basofili 1 %; Linfo¬ 
citi 53. 
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andateTome ™ t " n P e ^ lu . ra che nei primi giorni si manteneva tra 37» 5 e 38» 5 è 
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Gaso II. - Fig. 1. — Sezione di tessuto neoformato 

pericarditico. 

Colorazione: ematossil.-eritros.-zafler. Ingrandim. 200. 
Nel tessuto di neoformazione si vedono molti vasi dila¬ 
tati. Tra loro raro tessuto granuloma toso idropico, con¬ 
tenente leucociti, linfociti, cellule piasmatiche, fibro- 
blasti normali e patologici già con protoplasma basofilo. 
Oltre a questi elementi sono chiaramente visibili tre no¬ 
duli costituiti da fibroblasti patologici e da masse di 
sostanza coagulata, colorata in rosso vivo. (Pseudogom- 

mule degli AA. francesi). 



Caso II. - Fig. 3. — Tessuto di neoformazione 

pericarditica. 

Colorazione: emalossil.-eritros.-zaffer. Ingrandim. 420. 
I fibroblasti sparsi nel tessuto si accumulano a formare 
un nodulo. I: loro protoplasma diviene oscuro. A destra 
e in basso della figura una massa fibrinoidei 



Caso II. - Fig. 2. — Sezione di tessuto neoformato 

pericarditico. 


Colorazione: ematossil.-eritros.-zaffer. Ingrandim. 600. 
Tessuto di neoformazione pericarditica con massa fibri- 
noide in cui si aggruppano cellule istiocitarie prove¬ 
nienti dai fibroblasti che si vedono sparsi nei dintorni 

del nodulo. 



Caso II. - Fig. 4. — Nodulo di Aschoff del miocardio. 

Colorazione: emalossil.-eritros.-zaffer. Ingrandim. 600. 
Il nodulo è costituito da una serie circolare di cellule 
con protoplasma basofilo, a contorni sfumati, con nuclei 
assai grandi, irregolari. Nel centro del nodulo la massa 
di sostanza granulare quasi amorfa (fibrina ?). Nel tes¬ 
suto interstiziale vicino al nodulo, infiltrazione lin¬ 
focitaria. 
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mulano e formano noduli specifici (Caso II, fig. 3); il loro protoplasma diventa più ba- 
sofilo, e tra loro, specialmente al centro del nodulo, si vede una massa formata da trame 
irregolari, colorate in rosso-giallastro alla colorazione di Masson, forse costituite da 
fibrina. Si tratta di quelle formazioni descritte dagli AA. francesi come: « pseudo- 
gommule reumatiche » (Caso II, fig. 11. 

Queste formazioni, sicuramente specifiche e sovrapponibili ai noduli di Aschoff del 
miocardio, molte volte sono di forma allungata ed il loro centro contiene fibre colla¬ 
gene degenerate o fibrina. 

Miocardio: Nel miocardio si trovano assai numerosi noduli di Aschoff (Caso II 
fig. 4), costituiti da cellule istiocilarie, con protoplasma basofilo oscuro, a contorni sfu- 



Caso II. - Fio. 5. — Sezione trasversale di una piccola 
i arteria splenica. 

Colorazione: ematossil.-eritros.-zaffer. Ingrandim. 900. 
Sotto l’endotelio si vede una massa assai grande, jalina, 
omogenea, colorala in rosso-pallido, a contorni netti, 
che occupa i tre quarti della circonferenza vasale ed è 
abbracciata dalle cellule muscolari della media. Nessuna 
infiltrazione cellulare infiammatoria. 


inali, con uno o più nuclei, così che in frequenti noduli si trovano formazioni sinciziali 
le quali però non raggiungono mai il volume di cellule giganti. Nel centro dei noduli 
si trova una massa colorata in rosso-giallastro alla colorazione di Masson, che sembra 
essere costituita da trame di fibrina o da una sostanza in stalo di precipitazione (Caso II, 
fig. 4). Nei noduli che presentano queste particolarità i dintorni contengono nel tessuto 
connettivale alcuni linfociti, mentre non si vedono neutrofili. Il numero degli eosino- 
fili è scarsissimo. Non abbiamo trovato alterazioni degenerative della muscolatura. In 

cuore; si deve dire però che il nu- 
rneio dei posti istologicamente esaminati non è stato cosi grande come sarebbe stato de¬ 
siderabile, e limitatamente alla parete del ventricolo sinistro con l’epicardio. Si deve 
aggiungere che i noduli specifici, come è stato descritto da Aschoff, sono molto fre¬ 
quenti nelle zone sottoendocardiche e quivi abbracciano qualche volta i fasci connetti¬ 
va]! preesistenti. 


Tonsille e tessuto peritonsillare faringeo. Nelle cripte tonsillari qua e là leucociti 
ammassati che però non raggiungono una quantità così grande da poter parlare di rac¬ 
colte purulente criptiche. L’epitelio pavimentoso delle tonsille ed anche delle cripte 
sembra indenne. Le alterazioni più visibili si trovano anche qui nella capsula connelti- 
vale tonsillare, dove si trovano molti noduli costituiti da cellule fibroblastiche allungate 
con nuclei allungati, ammassate a costituire i tipici noduli descritti da Graffe da ^noi 
dettagliatamente riferiti e figurati nel Caso I (figg. 9 e 10). Il protoplasma ed i nuclei 
di queste cellule non si colorano così intensamente basofiticamente come quelle che 
costituiscono i tipici noduli miocardici. Questi noduli si trovano anche sparsi nella mu- 
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scolatura faringea dove si accompagnano qua e là a lesioni degenerative delle fibre musco¬ 
lari, come e stato descritto nel Caso I (fig. 11), 

Milza : Mostra una dilatazione dei seni della polpa, che sono pieni di sangue, re¬ 
perto che corrisponde alla venoslasi descritta macroscopicamente. Le piccole arterie 
mostrano un alterazione molto caratteristica (Caso II, fig. 5 ) 

In frequentissimi punti, tra l’endotelio e la media s? trova una massa ialina che si 
colora in rosso-pallido col Masson, coperta sempre da cellule endoteliali normali’ che si 
spinge contro le cellule muscolari della media, mentre il lume vasale è conservato seb¬ 
bene un po diminuito. Questo reperto che suggerisce l’idea di sostanza amiloide e che 
non ha nei suoi dintorni i segni della reazione cellulare infiammatoria, ci sembra un 
reperto molto importante, sebbene non specifico, perchè trovato in un soggetto di età 
giovane con malattia recente. L’aspetto della massa omogenea descritta dà l’impressione 
di una precipitazione o di una deposizione di materiale di provenienza umorale. 

fegato : Mostra alterazioni tipiche di fegato moscato. In alcuni punti del tessuto 
peri portale si trovano ammassi di linfociti (noduli non -specifici) piuttosto rari. 

Ghiandola sottomascellare: I seni contengono globuli rossi liberi o fagocitati da 
numerosi macrofagi. I noduli linfatici, non sembrano essere alterati. 

Cistifellea: Mostra una enorme edemalizzazione della parete. 


Caso II. Riassunto. Fanciullo di anni 9. Dopo un mese da un’angina tonsil¬ 
lare presenta: dolori e tumefazioni articolari, modiche elevazioni termiche, ghiandole 
sottomas cellari palpabili, segni clinici di endocardite valvolare. Nel periodo dì degenza 
all ospedale il polso aumenta di frequenza, compaiono aritmia, ipotensione, ed una 
nuova flogosi tonsillare dopo la quale vomito, i segni clinici di miocardite e scompenso 
circolatorio (edemi, fegato ingrossato e dolente). Muore in stato di insufficienza mio¬ 
cardica 41 giorni dalla primitiva angina. L’autopsia constata una poliartrite reumatica 
con pericardite, ipertrofia e dilatazione del cuore senza alterazioni valvolari. Istologica¬ 
mente si trovano noduli reumatici specifici nel tessuto peritonsillare e nel miocardio; 
e nel tessuto di neoformazione pericardilico pseudogommule reumatiche. Nelle piccole 

arterie spleniche si trova una caratteristica precipitazione di una massa omogenea ialina, 
localizzata sotto l’endotelio intimale. ’ 


Caso III. — (Protocollo clinico n. 1956/38). 

Dolezal .Tiri, di anni 7, scolaro. 

Anamnesi familiare e fisiologica: negativa. 

Anamnesi patologica: Alla fine dell’anno 1937 ha avuto scarlattina. Nel gennaio 1938 
ha subito tonsillotomia. Fin dalla metà di gennaio 1938 si lamenta di difficoltà di re¬ 
spirazione, facile stancabilità, senso di malessere generale e dolori alle gambe. La madre 

si è accorta che il figlio presenta edemi alle esliemilà inferiori, nella regione perimal¬ 
leolare. Il p. non ha mai avuto febbre. 

Entra in ospedale il 18 febbraio 1938. 

Esame obbiettivo: Condizioni generali e di nutrizione scadute. Muscolatura atrofica, 
grasso sottocutaneo quasi scomparso. Cute pallida, desquamante agli arti superiori, 
entatura in cattive condizioni. Tonsille pallide profondamente solcate. 

torace: Movimenti respiratori accelerati. All’ascoltazione respiro di tipo puerile con 
rantoli sottili. • 

Cuore: L’itto è palpabile ed anche un fremito sistolico. Tachicardia (144). La punta 

si delimita alla ascellare anteriore al V° spazio. Soffio sistolico forte con massimo di inten¬ 
sità, sulla punta. 

Fegato: Aumentato fino alla ombelicale trasveisa. 

Milza: Nei limiti normali. 

Arti inferiori: Lievi edemi perimalleolari. 

Esami di laboratorio: Esame delle urine: Peso specifico, 1027; Opalescenza di albu¬ 
mina. Esame del sangue: Globuli rossi 3.900.000; Globuli bianchi 9700; Hb. 80; Valore 
globulare 1,02; Granulociti neutrofili 36%; Linfociti 61%; Monociti 3%. 

Esame radioscopico del torace (18 febbraio 1938, giorno dell’ingresso): Chiarezza 
polmonare omogenea. Diaframma libero. Cuore enormemente dilatato, a destra 3 cm 
oltre la margino-sternale; a sinistra fino all’ascellare anteriore. 

Decorso: Il p. è stato apirettico fino al 28 febbraio 1938 quando incominciarono 
piccole elevazioni di temperatura (massimo fino a 38°) che si sono mantenute fino alla 
morte. Il polso è sempre stalo molto frequente tra 100 e 140. 

23 febbraio 1938: Fegato all’ombellicale trasversa. Liquido libero nella cavità addo¬ 
minale. Cuore enormemente dilatato. Non aritmia. Condizioni generali buone 
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25 febbraio 1938: Pallore intenso. Respirazione buona. Polso male palpabile. 

26 febbraio 1938: Soffio sistolico molto intenso alla punta e sugli altri focolai di 
ascoltazione. Ioni non chiari. Polso meglio palpabile. 

27 febbraio 1938 : Tumore epatico diminuite con bordo a metà distanza tra arco 
costate e ombelicale traversa. Condizioni generali migliorate 

dell 3 marzo 1938: Temperatura fino a 33». Poliuria” Nei giorni seguenti la quantità 
delle urine diminuisce notevolmente. H 

12'marzo 1938: Vomito. Condizioni generali peggiorate. 

14 marzo Ì938: Vomito ripetuto. Fegato nuovamente aumentato di volume. Arit¬ 
mia. Extrasistolia. 

15 marzo 1938 : Temperatura : 35». Polso: 76. Condizioni generali molto peggiorate 
rato n Mu or e 1 al le X V " ECd, “ ^ '° SSe ' Un P °’ di sa "§- nel, Ispet Io- 

Diagnosi Clanica : Endomiocardite recidivarne. Enorme dilatazione del cuore Tumore 
epatico. Insufficienza cardiaca. Infarto polmonare. 

Autopsia (Dott. Fingerland). 23 ore dalla morte. (Protocollo autoptico n 90/38) 

trofir^ dÌ Un fan i ciul i l0 n dì ^atura normale, nutrizione scaduta, muscolatura'ipo- 

pedmalleolari 6 lmP ° n ' de ‘ Ia Pe " e ' PupìlIe midriatiche ’ labbra secche. Leggeri edemi 

Cervello: Edema diffuso. 

«itn T !i ra * Ce: i- P0lm0 I 1Ì 1ÌbGrÌ ' Ndla CaVÌtà P ,erica 'Sinistra 250 cc. di liquido limpido. Tes- 
sulo £il taglio aerato, pesante, di consistenza aumentata. 

norfi, U ° r i e . G Pericardi0 fortemente dilatati. Pericardio ed epicardio lisci e sottili. Alla <u- 

die/ In aues'/r/unt ” e X CC i , pa " i<le C ‘ >e S ‘ ' r0Van ° " ei dint0rni dei vasi *>tloepicar- 
n fnr 1 ^ 1 V } sembra che la parete dei vasi sia ispessita. Nel cuore destro, dilatato 

a forma di sacco, trombi elastici postmorlali, sul margine della tricuspide piccole escre- 

~trn rr A U n 0S b e - ? mÌ ° CardÌ ° del CUOre de * lro è fortemente pallido,"di colore grigio- 

CUOrC S,n,Slr0 è di,atat0 come un sacco, con valvole sottili che sui 
c g ni, qua e là, presentano -sottilissime escrescenze verrucose, che si trovano anche sul 

margine delle valvole semilunari aortiche. L'orecchietta destra contiene una vegetazione 

Sme se Sa t,mri et ! a f s,nìstra 1 è . di)atata ' l'endocardio è ispessito e intensamente bianco 
come se tutta la parete fosse colpita da una fibrosi sottoendocardica. 

trazioneTpo1dea a ° r,a SOttÌ ' e ' Sull ' in,ima delIa P° 1,,10n are dilatata placche gialle di infil- 

Tonsille: Di normale grandezza, profondamente solcate. 

Fegato: Sporge tre dita dalFarco costale con sierosa sottile. Il tessuto è di colore 
bruno, repleto di sangue, con disegno bene visibile. 

rnn fri 128 ' Un P°’ au f lenta l a di volume con capsula sottile. Tessuto al taglio rosso-pallido 
con trama connettivalé poco visibile. p 

Diagnosi anatomica: Endocardite verrucosa reumatica. Miocardite diffusa Dilatazione 
cardiaca T molasi. Edema Cerebrale. Tumore di milza. Indurimento bruno dei polmoni 
Cultura del sangue preso sterilmente dal cuore, in brodo e in agar-sangue (n. di 
esame batteriologico 1063/38): cultura pura di streptococco emolitico. 

Pmnbi;™ r t dd,e t0nsil,e in agar-sangue (n. di esame batteriologico 1064/38): streptococco 
emolitico, pneumococco, stafilococco albo. 

Esame istologico (n. di esame istologico 10113). 

C ! 10r . e .; Sot . to l’ e P ,car dio, nei punti descritti macroscopicamente come macchie pal- 
hde, lentiformi, poste m tutta vicinanza dei vasi sottoepicardici, abbiamo trovato nel- 
I avventizia di un ramo di arteria coronaria una notevole infiltrazione linfocitaria ed 

specifici ^di^choff 0 SlGSS0 PUnl °’ ndla ParGte dÌ Una Vena ’ SÌ S ° n ° tr ° ValÌ 3 noduH 

Nel tessuto miocardico, in alcuni punti, si vedono, l’ipertrofia delle cellule muscolari. 

I edema tra le cellule, ed uno stato cicatriziale del tessuto connettivale interstiziale. Que- 
s e cicatrici non sono uniformemente diffuse, ma localizzate ad alcuni punti del tessuto 
muscolare, e suggeriscono l’idea che possano probabilmente corrispondere alla evoluzione 
in fibrosi di zone precedentemente colpite dal processo reumatico. 

Nel tessuto connettivale interstiziale si trovano numerosi noduli specifici, tipici no¬ 
duli di Aschoff; ma anche qua e là accumuli linfocitari. 

Il tessuto connettivale avventiziale dei vasi sembra ispessito. Nel tessuto adiposo 
sottoendocardico si trovano accumuli di linfociti e noduli specifici. Questi possono tro¬ 
varsi m tutta vicinanza dei vasi compromettendone anche l’avventizia. Nella parete mu¬ 
scolare della vena coronaria si trova un infiltrato linfocilario e leucocitario che procede 
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iin sotto l’intima dove si trova una forte infiltrazione sottoendoteliale costituita da 
linfociti e leucociti (Caso III - Fig. l a ). 

Alcuni noduli specifici sembrano recenti; altri contengono, sparse tra le cellule che 
li costituiscono, fibre collagene, come se si trovassero in una fase più avanzata di tra¬ 
sformazione cicatriziale. Le escrescenze verrucose valvolari sono costituite da trame fibri¬ 
nosi e da densa infiltrazione leucocitaria. Nelle parti sottoendocardiche si vede un note¬ 
vole ispessimento della trama connettivale ed in essa si trovano molti' noduli di Aschofi 
di forma allungata, contenenti nel centro masse di sostanza molto rifrangente alla luce 
ridotta chiudendo il diaframma. La colorazione del grasso (Sudan III) non rileva nessun 
contenuto hpoideo nè nelle cellule muscolari, nè nei granuloni specifici. Nel tessuto 
sottoendocardico, procedendo dall’endocardio verso la muscolatura, si trovano, a strati, 
una prima zona di fibrosi, poi una zona di infiltrazione linfocitaria, poi una terza zona 
di cellule specifiche abbastanza grande e comprendente nel mezzo una zona gialla povera 
di cellule, poi una zona più grande di densa infiltrazione linfocilaria, ed infine il tes¬ 
suto muscolare. Si tratta veramente di una infiltrazione specifica di tipo pseudogommu- 
lare enormemente estesa (Gaso III - Fig. 2 a ). 

Tonsille e tessuto faringeo peritonsillare: La tonsilla ha larghe cripte ed il tessuto 
linfatico è scarso (tonsillotomia). Il disegno dei follicoli linfatici non sembra alterato. 
La capsula tonsillare mostra un aumento delle trame collagene, ma in tutta vicinanza 
della tonsilla non abbiamo trovato nessun nodulo specifico, come al contrario abbiamo 

trovato nei casi I e IL Diversi noduli specifici invece si trovano nella muscolatura fa¬ 
ringea (Gaso III - Fig. 3 a ). 

Nella parete dei vasi faringei di medio calibro si trova una notevole fibrosi mediale. 

Polmoni: In molti alveoli liquido edematoso con scarsi elementi cellulari; in altri 
alveoli molte cellule cardiache contenenti nel loro protoplasma una fine polvere di colore 
bruno-nerastro. In alcuni alveoli, alla colorazione con Sudan III, si mettono in evidenza 
nel protoplasma di queste cellule fini granulazioni lipoidee. T setti alveolari sono ripieni 
di sangue; qua e là globuli rossi si ritrovano anche negli alveoli. In pochi alveoli si vede 
una essudazione leucocitaria. In più arterie peribronchiali si trova un’imponente fibrosi 
intimale con occlusione quasi totale del lume vasale. In altri vasi peribronchiali e nel¬ 
la wen tizia delle vene polmonari si vedono gravi alterazioni infiammatorie che colpi¬ 
scono tutta la parete di questi piccoli vasi (Gaso III - Figg. 4 a e 5 a ). Tra le cellule della 
parete si vede una massa coagulata, rifrangente, di colore rosso e tutto il focolaio è infil¬ 
trato da neutrofili. Quéste lesioni devono essere recenti e non devono essere specifiche, 
mentre quelle alterazioni descritte come fibrosi intimale devono essere giudicate più 
antiche e Jorse prodotte dai primi attacchi della malattia. Nell’arteria polmonare si trova 

una notevole fibrosi sottoendoteliale ed un disordine cellulare della media (Caso III 
Fig. 6 a ). 

. Milza : Il tessuto reticolare tra i seni sembra un po' ispessito. Quasi tutte le arterie 

follicolari presentano la stessa alterazione che abbiamo già descritto e figurato nel caso II. 

(Caso II, Fig. 5 a ). Si può dire che qui le alterazioni sono più accentuate cosicché le 

masse jaline comprimono il tubo endoteliale, quasi completamente occludendo il lume 
vasale. 


Cervello : Nella parete di uno dei rami di una vena terminale abbiamo trovato una 
assai densa infiltrazione ìinfocitaria di una metà della circonferenza vasale. Si trovano 
trombi leucocitari nei piccoli vasi ed una dilatazione degli spazi perivascolari. 

Fegato: Mostra una forte stasi venosa e l’accenno alla trasformazione nel fegato a 
noce moscata. 

Reni: Nelle papille dilatazione dei capillari come segno della stasi venosa. Nel tessuto 
connettivale del bacinetto infiltrazione di linfociti e plasmacellule. In un punto un vaso 
mostra la sua parete completamente colpita da necrosi di coagulazione ed anche -le pareti 
sono infiltrate da numerosi leucociti. Questo complesso di lesioni si deve considerare 
come una panangite. 


Gaso III: Riassunto. — Fanciullo di sette anni. Ammala di scarlattina. Dopo lo 
giorni subisce la tonsillotomia. A circa 1 mese di distanza dall'infezione scarlattinosa pre¬ 
senta: difficoltà di respiro, dolori agli arti inferiori, edemi perimalleolari, i segni clinici 
di un vizio cardiaco mitralico e tachicardia. Durante il periodo di degenza all'ospedale 
compaiono i segni dello scompenso cardiaco ed una aritmia extra-sistolica. Muore dopo 
due mesi e mezzo dalla infezione scarlattinosa in stato di insufficienza cardiaca. L’autopsia 
mostra una endocardite verrucosa recente, una miocardite reumatica diffusa con dila¬ 
tazione di cuore, e piccole formazioni infiammatorie sotioepicardiche lungo il decorso 
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Caso III. - Feo. I. — Sezione di vena coronaria. 

Colorazione: ematossil.-eritros.-zaffer. Ingrandim. 100. 
A destra della figura sangue nel lume vasale. Infiltra¬ 
zione linfocilaria sottoendoteliale. Leggera infiltrazione 
della media. Nel centro della figura un nodulo speci¬ 
fico costituito da cellule istiocitarie a due, tre o più 
nuclei (formazioni sinciziali). Nella parte inferiore infil¬ 
trazione linfocitaria. 




CASO ili. - J iG. 3 . — Muscolatura della parete faringea. 

Colorazione : ematossil.-eritros.-zaffer. Ingrandim. 100 
Un nodulo isliocitario nel tessuto conneltivale perimi- 
siale che compromette anche la muscolatura. Nella par- 
te superiore edema accentuato. Nel centro del nodulo 
sottdi trame fibrinoidi sparse tra le cellule. 


Sezione Medica , Voi. ALVI (1939) 
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Caso III. - Fig. 4. — Sezione di arteria e fascicolo nei* 

voso peribronchiale. 

Colorazione: ematossil.-eritros.-zaffer. Ingrandim. 140 
Muscolofibrosi della parete arteriosa con riduzione no 

te voi e del lume vasale. 
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IV- — Discussione. 

adoperata ImP ° rtanZa ^ ^ * reumatismo specifico. Terminologia 

Nonostante la grande attività scientifica e sperimentale nei riguardi 
del reumatismo specifico, le questioni relative alla sua etiologia e patoge¬ 
nesi restano sempre oscure ed inesplicate. P ° 

Una cosa che a noi sembra molto importante e sulla quale è necessario 

rfinten r \ è u Che i ° • StUdl ° dl qU6Sta im P° rtan te malattia, dal punto di vista 
ìnico, batteriologico e morfologico, deve essere condotto specialmente sui 

casi freschi ed ai primi attacchi morbosi. Generalmente le osservazioni ven¬ 
gono fatte su individui più volte colpiti da attacchi reumatici, venuti a 

n m !™ a dOPO t reC , ld "' e ° per le loro conseguenze o per malattie intercorrenti 
sovrapposte, le quali trovano nel reumatico un terreno favorevole al loro 
sviluppo, come per esempio, l'endocardite lenta da viridans rSyllaba (11)1 
Le successive recidive e specialmente le complicanze morbose di altra natura 
cancellano la primitiva impronta reumatica che può essere studiata e rico- 
nosciuta molto meglio nei casi freschi. Come già è stato detto nell’introdu- 
° ’ cine 8 * 1 , casi purtroppo non vengono frequentemente all’indagine ana- 

ch^ orf 0 °f 1Ca , eSS . end ,° U l0r ° quadro clinico spesso incompleto od an¬ 
che privo dei sintomi clinici articolari, la diagnosi clinica viene spesso 

misconosciuta (come per es. nel nostro caso I); ed anche la diagnosi autop 

la IndarfnTTT non ®*. P resen *a sempre chiara quando manchi l’accura- 
ta indagine istologica. Nei reparti pediatrici, secondo la nostra opinione si 

leve ricercare il materiale più fertile; già nella nostra casistica due Is! 

freschi riguardano bambini rispettivamente di anni 2 e mezzo 9 

.»ii, rmi„„' i „^r,d e .p™ l . dl ““ ion ' s nec “ ,ri ° •»"»* 

tica N t 0 utte C Te 0 d™ S - ^ ^ T '’ agente patogeno del,a m; dattia reuma- 
icd tutte le denominazioni adoperate possono essere considerate parzial- 

mente inesatte riferendosi ad uno od a più sintomi della malattia o ad al¬ 
cune sue caratteristiche. La recente denominazione introdotta da Graff di 

'LVtzWì lSmo ™f ettlvo specifico „ (12) non ci sembra finora totalmente ac- 
cettabile perche ancora esistono dubbi sull’agente infettivo della malattia. 

Abbiamo creduto opportuno di adottare il termine più breve di « reu¬ 
matismo specifico », pur reputandolo ancora inesatto, e riconoscendo che il 
lei mine reumatismo, come è anche affermato da Graff, indica non qià l'es¬ 
senza della malattia, ma solo un sintomo di essa, che del resto può anche 
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mancare. Questa terminologia, relativamente alle denominazioni finora adot¬ 
tate, ci è sembrata la migliore. Infatti la malattia reumatica, colpendo l’or¬ 
ganismo, produce tra molte varie alterazioni infiammatorie banali, anche al¬ 
terazioni speciali, che alcuni AA. vogliono includere nel gruppo delle in¬ 
fiammazioni specifiche [granulomatosi reumatica, Fahr (13)1, che sono ca¬ 
ratterizzate dalla formazione dei noduli miocardici e dei granulomi descritti 
nel tessuto connettivale lasso e duro. Noi adottiamo la denominazione « spe¬ 
cifico » piuttosto in questo senso istopatologico , senza voler entrare in merito 
alla discussione della etiologia che può (e forse è) ma non deve essere 
specifica. 

2) Lesioni istologiche reumatiche specifiche e aspecifiche. 

I nostri tre casi hanno mostrato chiaramente la loro natura reumatica 
specifica nel senso da noi indicato. In tutti e tre sono stati trovati noduli 
tipici di Aschoff nel miocardio; nel II caso anche nel tessuto di neoforma¬ 
zione pericarditica. Il caso III ha mostrato una diffusa infiltrazione sottoen¬ 
docardica specifica, della quale sarà discusso ulteriormente. Tutti e tre i casi 
hanno mostrato Ila presenza dei noduli descritti come specificamente reuma¬ 
tici da Gràff (10) (12) nella parete faringea. Il caso I ed il caso III hanno 
presentato endocardite verrucosa recente, il caso II nessuna alterazione val¬ 
volare (!)• Il caso I presentava pericardite, perisplenite e periepatite fibrinose 
recenti, il caso II solo pericardite. Il caso II ed il caso III hanno presentato 
dolori e tumefazioni di alcune articolazioni mentre il caso I nessuna mani¬ 
festazione clinica articolare. 

E’ nostra convinzione che tutte queste constatazioni cliniche ed ana- 
tomo istologiche provano con sicurezza la natura reumatica specifica dei no¬ 
stri tre casi. 

Le lesioni reumatiche fresche, come si trovano specialmente negli indi¬ 
vidui morti al primo attacco della malattia o nelle recidive fiorenti, si pre¬ 
sentono specialmente : 

1) Come e'dcmatizzazioni puntiformi del tessuto connettivale (tessuto 
interstiziale del miocardio e dei muscoli , tessuto periarticolarc, ccc.). 

2) Come noduli istiocitari. 

3) Come degenerazioni o necrosi fibrinoidi localizzate. 

II carattere speciale del reumatismo consiste nella risposta dei tessuti 
colpiti. La reazione cellulare, quando si sviluppa, è costituita dalla prolife¬ 
razione e daH’accumulo delle cellule istiocitarie ed in minor parte delle 
altre cellule: linfociti, leucociti, cellule piasmatiche, eoe. che si presen¬ 
tano nei comuni processi infiammatori. Così troviamo negli interstizi un 
diffuso aumento del numero dei fibroblasti che in certi punti si accumulano 
formando noduli, che nel cuore sono stati descritti da Aschoff e portano il 
suo nome, che si ritrovano nel tessuto muscolare faringeo, nel tessuto con¬ 
nettivale duro, nel tessuto periarticolare. Dipende dal luogo colpito, dalla sua 
capacità reattiva, e forse anche dalla carica patogena, quale forma e quale 

sviluppo ulteriore prenderà il nodulo. 

Il nodulo non rappresenta sicuramente una figura stabile. Già Aschoff 
dice che si può organizzare in cicatrice quando il processo localmente gua¬ 
risce. Noi abbiamo visto nei nostri casi che il nodulo si sviluppa dai fibro- 
blasti il cui protoplasma diviene più intensamente basofilo; e poiché questa 
basofìlia è particolarmente accentuata nel cuore, alcuni AA. vorrebbero di¬ 
stinguere i noduli di Aschoff da altri noduli extracardiaci, la cui specificità 
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b “n" “ CÌC ' 1 ™'- 18 M Frodano k « 

3re a poco a poco il quadro caratteristico si cancella. 

, nlB j0S1 T ‘ IOVano per es - nel,a capsula tonsillare noduli istiocitari costituiti 
quasi esclusivamente da sviluppati fibrociti. Ma quando la carica patogena 

geme alla luce ridotta, frammentata o a trame, che si colora con eritrosina 
e che cancella i contorni protoplasmatici cellulari. Questa massa si può rac- 
0 o liere nel centro del nodulo (vedi caso I, fig. 1 e caso II, fìgg 2 e 4) ed è 
specialmente abbondante nei noduli localizzati nel tessuto di neoformazione 
pericardi ica ove riproducono un aspetto quasi gommulare, cosicché gli AA 

• t den ° ml r ÌOne dÌ “ P-udogommule rfmtfi 

«uè cel u e ° 1Sl r ° PUÒ andle SVÌlu PP arsi abbracciando tra le 

: )o " ' C . 11 , tessut0 “Hageno normalmente sviluppato e ancor più il tes¬ 
suto cicatriziale proveniente da anteriori locali processi morbosi ontnn.l^ 

questi tessuti essere considerati sia come centri di localizzazione e di conden 
ci di ve' ag6nte pat ° geno ’ sia come lu °gW elettivamente suscettibili di re- 

In ogni caso di reumatismo specifico si trovano anche lesioni infiam 

sX°ntoTn mrte la nsposta , ceIluIare non ha l’impronta istiocitaria o l’ha 
soltanto m parte, cosicché nei tessuti si trovano più o meno dense infiltra 

zioni e noduli leucocitari, linfocitari e plasmacellulari; ma anche queste le 

siom, sebbene non presentino il descritto carattere di risposta istiocitaria 

pure possono essere probabilmente riferite allo stesso processo morboso ’ 

E ovvio, come è ribadito da Graff, che i processi reumatici non speci 

. ? ■P ro yocano frequentemente lesioni infiammatorie ricche di leucociti- ab- 

3) Lesioni vasali reumatiche. 

lcsion eIla Ìr ^ rod, f ione abbiamo già notato l’importanza e la frequenza delle 
lesioni vasali nel reumatismo specifico. Nei casi da noi rifwn 

mente nel caso I (vedi figg 2 3 4 5 fi 7 Sì l i • • e , tl e 8 P eclal - 

c ; i. . , ”> *» le lesioni vasali e Derivasali 

come finn Td fi partlcolarmente importanti. Queste lesioni colpiscono 

coktorio ma , m ° Strat ° le inda ? ini istologiche, tutto l’albero cir- 

t ’ .p c almente i vasi coronari. Le arterie coronarie nel nostro 

trovare 6 1 c"a11er!] P '^ C 'T ® ^ "f® '° r ° pareti da processi infiammatori. Per 
ovaie le alterazioni bisogna fare molte sezioni di punti diversi del min 

derali’er C ^ T* ^ *** Che da Gross > M e Epstein (9), sono comi' 

;n - Jn 3X=T: ‘«Il «' " 
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Il ricco materiale di Gross, Kugel ed Epstein si riferisce a numerosi 
casi di malattia recidivante, mentre i nostri due primi casi si riferiscono a 
due bambini colpiti dal primo attacco della malattia. I quadri delle lesioni 
asah, come nei nostri casi abbiamo già descritto e figurato, sono di varia 
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forma (arterite, endoarterite verrucosa, noduli di Aschoff nella parete vasale, 
eoe. Vedi riassunto e fìgg. dei singoli oasi). 

Di speciale interesse è il reperto della cosiddetta « endoarterite verru¬ 
cosa » (vedi Caso I, fig. 5), lesione che è stata descritta per la prima volta 
nel 1924 da Holsti (15), e successivamente confermata da Karsner e Bay- 
less (14), e da Gross ed Epstein (9). Questi AÀ. pensano che questa lesione 
speciale si sviluppi da necrosi fibrinoide dell'intima con susseguente trom¬ 
bosi piastrinica. Nei 100 cuori reumatici da loro studiati, soltanto due volte 
i suddetti AA. hanno trovato il quadro dell’endoarterite verrucosa, in due 
bambini rispettivamente dell’età di anni quattro e mezzo, dieci. 

Questa speciale lesione è da considerarsi patogeneticamente ed istologi¬ 
camente uguale al processo morboso che si svolge sulle valvole cardiache 
nell’endocardite verrucosa. Il reperto dimostra che le lesioni endoteliali non 
devono necessariamente essere localizzate soltanto sulle valvole cardiache, 
ma che possono svilupparsi anche in altri punti dell’albero circolatorio. 

Ad eccezione del descritto reperto di « endocardite verrucosa », nei no¬ 
stri casi non abbiamo trovato trombosi totalmente obliteranti il lume vasale. 

Le lesioni vasali descritte e figurate nel caso I appaiono così gravi e 
così importanti da far pensare ad una periartprite nodosa. La stessa impres¬ 
sione ebbero Friedberg e Gross (16) quando in 4 casi descrissero la poliar- 
terite nodosa (= periarterite nodosa) che credettero associata al reumatismo 
specifico; ma quando su 66 casi di cosiddetto « reumatismo in fase di atti¬ 
vità » trovarono 22 casi con evidenti lesioni arteritiche infiammatorie (33 
per cento), dovettero riconoscere le lesioni arteritiche come facenti parte del 
quadro delle lesioni di natura reumatica. 

Un’altra lesione vasale assai rara abbiamo trovato nei casi I e II in cui 
accumuli cellulari istiocitari si trovano nell’avventizia ed anche nella media 
delle piccole arterie coronarie (vedi caso I, fig. 6). È già conosciuta la fre¬ 
quente vicinanza e l’intima relazione delle formazioni nodulari di Aschoff 
con i vasi, ma non è da tutti gli AA. riconosciuta la possibilità che tali for¬ 
mazioni istiocitarie parietali vasaìi possano identificarsi con i noduli di 
Aschoff. Secondo la nostra opinione questi accumuli cellulari rappresen¬ 
tano la stessa risposta speciale istiocitaria all’agente patogeno, in quanto 
che anche la muscolatura vasale fa parte del tessuto mesenchimale il quale 
particolarmente e quasi elettivamente è colpito dalla malattia reumatica. 

Un altro reperto di particolare importanza è rappresentato dalle lesioni 
dell’elastica che abbiamo trovato e figurato nel Caso I (vedi fìgg. 2, 4, 5, 8). 
Queste lesioni consistono o nello spezzettamento, o nella distruzione fino 
alla completa scomparsa della lamina elastica nelle lesioni arteritiche de¬ 
scritte. Gross, Kugel ed Epstein (9) descrivono già nei loro casi (con malattia 
recidivante) spezzettamento, ipertrofìa dell’elastica, le cui fibre sono irre¬ 
golarmente moltiplicate nell’intima e nella media ispessite, e parlano di ela- 
stifìcazione dell’intima o della media o di ambedue. Queste lesioni devono 
essere considerate come sviluppatesi dopo uno o più attacchi della malattia 
reumatica. Nel nostro caso I, morto al primo attacco della malattia, abbiamo 
trovato lesioni piuttosto distruggenti e non ancora proliferanti delle fibre 
elastiche (vedi Caso I, fig. 2 in cui è rappresentato lo spezzettamento della 
elastica interna, e caso I, fig. 4 dove è rappresentato la totale scomparsa del¬ 
l’elastica nel punto colpito dall’arierite, e caso I, fig. 5 dove è anche rap¬ 
presentata l’endocardite verrucosa). 

Un’altra lesione vasale che ci sembra degna di nota è il reperto delle 
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masse albuminoidee sottoendoteliali che abbiamo trovato nei casi II e III 
nelle arterie follicolari della milza (vedi Caso II, fìg. 5). Noi non possiamo 
dire con certezza la natura della sostanza che costituisce queste speciali for 
maziom ed il loro significato, ma siamo di opinione che debbono essem te 
nule in grande considerazione se non altro per il fatto della loro quasi to 
tale geneializzazione nei vasi spianici di bambini nei quali il sistema vasale 

ma V tica SSere ^ ^ Pr ° babÌIUà rÌtenU ‘° indenne della malattia rem 

Nel caso III sono state trovate frequenti lesioni nei vasi polmonari scar 
-se lesioni nei vasi del bacinetto renale e in un punto del cervello infiltra 
zione della parete di un vaso talamico. Questo ultimo reperto è troppo sod¬ 
ai io per poter parlare di lesioni vasali cerebrali reumatiche. 

Il reperto polmonare invece ci sembra importantissimo perchè il , p s ik 

Zm di n0teV ° t d i stobi respirat0ri (sens0 di oppress?one, P diffi 

penso cardiaco fa cnf 00 ' ’ ^ e , p0SSlbile s P ie É?are con l’iniziantesi scom- 
penso cardiaco (a cui corrisponde anatomicamente l’indurimento bruno 

polmonare), ma che possono, almeno in parte essere attribuiti a ii P I • 

polmonari intrinseche Ce ** , ro X 

lstolo ^ ico (ipertrofia mediale e fibrosi intimale 4 delle 

patogenetica n di I a!,es I te a i ì t0talme ] nte ° hli, erate). E’ difficile la valutazione 
patogenetica di queste lesioni polmonari, specialmente delle fibrosi intimaf 

£.| cosò'" "" o considerate come lesioni pii p 
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turi IT reumatismo avesse più volte recidivato, e dall’emocul 
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eo trovata nei cardiaci e spiegata come conseguensa della stasi nel ri ir-co In 

ir*- 

Queste lesioni^ recenti' " St ^ tMì <*• potrebbero spiegare 


<• amenti v£u. S ° U °- endoCardici e macchie sotlo-epicard iche macroscopi- 

Casi MllTcbr”! 1 ™ Un J epert ° maCrosc °P ic o che abbiamo trovato nei 
uasi r e ut e che riteniamo degno di nota. 

tale ^ Hi!l' 7,7° “ a ' c , rosc °P i <*niente visibili sotto l’endocardio parie- 

co,o cS e ^, V 0 ' P fiCm ' lu '' ari ' ne ^ endocardio parietale de/ven- 

nenanarete^dpn’ neari ” lan ® nte muscolatura del cuore, particolarmente 
ella parete dell orecchietta destra, delle piccole formazioni nodulari di 

°Ouestr n oX;? ,aStr °’ a C ° nt0rnÌ SfUmatÌ ’ di P0C0 sollRVanti l’endocardio. 
<-Hari di AschS An 1 °"° mostratl istologicamente costituiti da noduli istio- 
c.tar, d. Aschoff. Analogo reperto è descritto da Fahr (13) nella muscolatura 


456 


<( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


miocardica di un caso di reumatismo. Lo stesso A. riferisce ed ha figurato 
un altro caso in cui i noduli specifici erano visibili ad occhio nudo nel pe¬ 
ricardio colpito da pericardite reumatica (13), e cita anche i casi analoghi 
di Coombs (17) e Monckeberg (18). 

Nel nostro Caso III abbiamo trovato sotto l’epicardio liscio e indenne 
macchie bianche lentiformi poste esclusivamente lungo il decorso dei vasi 
coronari. Istologicamente queste macchie si sono mostrate come luoghi di 
infiltrazione linfocitaria ed anche come sede di noduli istiocitari specifici. 

5) Reperti tonsillari e faringei. 

Degni di discussione ci sembrano i reperti da noi trovati nella capsula 
tonsillare dei nostri tre casi (vedi descrizione istolog. Casi I, II, III, e figg. 
9, 10, 11 Caso I; fìg. 3 Caso III), in relazione alle opinioni sul cosidetto « in¬ 
fetto primario », sostenute da Gràff (12) fin dall anno 1930. 

Secondo la sua opinione il presunto agente patogeno del « reumatismo 
infettivo specifico » entrerebbe nell’organismo per le tonsille, e passando 
attraverso il tessuto linfatico, penetrerebbe nel tessuto connettivale periton¬ 
sillare. In questo luogo produrrebbe una o più lesioni costituite da forma¬ 
zioni nodulari istiocitarie, e successivamente si diffonderebbe alla lingua, al 

faringe ed all’esofago. 

Quando questo agente patogeno raggiunge la parete delle piccole vene, 
può occasionalmente produrre in esse la trombosi e passare nel lume vasale 
e di qui può essere portato in circolo producendo per via ematogena meta¬ 
stasi nel cuore, capsule articolari, ecc. 

Riportiamo qui la definizione data dallo stesso Graff sull’» infetto pri¬ 
mario ». 

« L’infetto primario è un infiltrato specifico reumatico a sede speciale 
(peritonsillare) ,di speciale grandezza, e di speciale temporanea obbligatoria 
formazione, costituito dalla proliferazione delle cellule fisse ». 

Questa opinione sembrerebbe in buon accordo con le nozioni cliniche 
sull’inizio e sul decorso della malattia reumatica, poiché è ormai general¬ 
mente accettata l’opinione che il reumatismo specifico inizia^ quasi sempre 
con un’angina tonsillare, la cui natura istologica però non è precisamente 
stabilita, e che a distanza di tempo più o meno grande dalla primitiva an¬ 
gina, si producono le manifestazioni articolari, cardiache, pleuro-pericar- 

diche ecc. 

Mia teoria di Graff si può obbiettare che nei suoi casi si sono trovati 
contemporaneamente noduli specifici anche in altri organi (cuore ed arti- 
colazioni), e che il cosidetto « infetto primario .. potrebbe anche essere una 
delle metastasi del processo già generalizzato nell’organismo, e che 1 ulce¬ 
razione tonsillare descritta e figurata in uno dei suoi casi in corrispondenza 
del cosidetto .< infetto primario » potrebbe anch’essa essersi^ secondariamente 
prodotta. Contro queste obbiezioni Graff sostiene che l’età dell infetto pri¬ 
mario è più avanzata di quella degli altri noduli specifici. 

In base all’esame delle lesioni reumatiche specifiche dei nostri casi noi 
siamo dell’opinione che è veramente difficile, se non impossibile, poter 
con esattezza stabilire l’età delle lesioni quando esse non sono avanzate e 
non mostrano la trasformazione cicatriziale. D altra parte bisogna ricono¬ 
scere che la teoria di Graff, specialmente per i suoi punti di contatto con 
la sintomatologia clinica, è veramente suggestiva, ma che deve essere esat- 
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tamente e da più parli confermata. Lo studio dei casi con infezione recente 
ed a breve decorso deve essere anche per questo considerato prezioso. 

Nei nostri Casi I e II abbiamo trovato nel tessuto peritonsillare molti 
noduli istiocitari specifici, tra cui alcuni costituiti da cellule a protoplasma 
più basofilo, altri costituiti da cellule fibroplastiche e fibrociti. Questi ultimi 
noduli sembrano essere più vecchi. In base a questo reperto non possiamo 
assolutamente distinguere Ira questi noduli quelli che rappresentano l’« in¬ 
fetto primario » e quelli che rappresentano secondo Gràff l’« infetto secon¬ 
dario ». 

E’ un dato di fatto sicuro che il loro accumulo e la loro densità nella 
capsula tonsillare è assai grande, come specialmente nel nostro Caso I; o 
questo sembra appoggiare la teoria patogenetica di Gràff; imi Caso III in¬ 
vece, nel quale la malattia sembra essere di vecchia data, non abbiamo 
trovato nessun nodulo specifico tonsillare, ma la capsula tonsillare ispes¬ 
sita come dopo guarigione cicatriziale di uno stadio infiammatorio ante¬ 
cedente. In questo Caso III abbiamo trovato i noduli specifici soltanto nella 
muscolatura faringea. 

Per quanto riguarda le lesioni del tessuto linfatico tonsillare, abbiamo 
trovato una leggera tonsillite lacunare nel Caso I che è il più recente di 
malattia (morto in 13 giorni), lesioni ancora più leggere nel Caso II (morto 
41 giorni dopo la primitiva angina), e nessuna alterazione infiammatoria 
nel caso III che aveva subito la tonsillotomia (morto 2 mesi dopo la tonsil¬ 
lotomia, 70 giorni dopo la scarlattina, che è il primo episodio morboso 
anamnestico). 

Queste constatazioni sembrano dimostrare che le lesioni (tonsillari e 
peritonsillari sono più accentuate nei casi in cui la malattia ha avuto il più 
rapido decorso. Segni di periflebite tonsillare non abbiamo trovato nei no¬ 
stri casi; nel Caso III, in cui non sono state trovate lesioni tonsillari, pure 
ò stato coltivato dal sangue e dalle tonsille lo streptococco emolitico. 

6) Reumatismo specifico e scarlattina. 

L’esame clinico di due dei nostri casi (Casi I e III), si presta ad alcune 
considerazioni sul possibile rapporto intercorrente tra reumatismo speci¬ 
fico e scarlattina. 

Nella scarlattina possono aversi due forme di manifestazioni articolari : 
artriti purulente metastatiche nei casi settici e che non riguardano la nostra 
discussione, e il cosidetto reumatismo scarlattinoso (al quale è rivolta la 
nostra attenzione) che viene spiegato da una parte come provocato dal Vi¬ 
rus scarlattinoso e d’altra parte come provocato dal Virus reumatico che o 
■c fiaccherebbe in recidiva durante la malattia scarlattinosa o forse entre¬ 
rebbe nell’organismo insieme con l’agente patogeno della scarlattina. In 
questa malattia, secondo Jochmann e Hegler (19) si avrebbe il 6 % di ma¬ 
nifestazioni reumatiche, secondo Rollv 1,9 % (20). 

Sembra che il reumatismo scarlattinoso abbia poca tendenza a provo¬ 
care endocardite; molte volte è di forma leggera e di breve durata (Pel- 
nàr (21), e secondo alcuni AA. [Jochmann e Hegler (19), Warembourg e Cor- 
nille (22), Bodard, Human e Duran (23)], questa forma di reumatismo sa¬ 
rebbe suscettibile di miglioramento con la terapia salicilica, come le forme 
pure di reumatismo specifico. 

Ci sono però delle forme a decorso più prolungato che possono accom- 
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pagnarsi ad endocardite o a pleuro-pericardite, e che non si giovano della 
terapia salicilica, come anche uno di noi ha potuto osservare più volte. 

Nel nostro Caso I la malattia si è iniziata mentre la madre della paziente 
era malata di scarlattina clinicamente provata, e sebbene l’ulteriore breve 
decorso della malattia della bambina non abbia mostrato tutti i segni cli¬ 
nici dell’infezione scarlattinosa, pure l’inizio fu brusco, con tumefazione 
delle ghiandole linfatiche latero-cervicali, febbre d’improvviso alta, dolori 
agli arti inferiori, vomito, cefalea, manifestazioni diarroiche tanto che po¬ 
trebbe sorgere il dubbio, principalmente basato sul dato epidemiologico 
della madre già ammalata di scarlattina, che non si sia potuto trattare di una 
forma anomala di scarlattina, per es. di quelle descritte forme senza esan¬ 
tema. 

Poiché l’argomento ci sembra particolarmente interessante, riferiamo 
brevemente il protocollo clinico riguardante la madre del nostro Caso I, 
principalmente perchè la madre, come è stato notato nel decorso, ha presen¬ 
tato i segni clinici di un reumatismo scarlattinoso. 

Vjletalavà Frantisica, di anni 25. , 

È sempre stata in ottime condizioni di salute, solo avvertendo di tanto in tanto 
qualche difficoltà di respirazione durante il lavoro muscolare e trafitte dolorose retro- 
sternali. 

La malattia attuale è cominciata il 12 luglio 1936 (la malattia della figlia, nostro 
Gaso I, è cominciata il 2 agosto 1936;, con dolore di gola alla parte destra, e cefalea 
intensa. Avvertiva temperatura e un senso generale di malessere. Il giorno dopo le sof¬ 
ferenze erano aumentate e il 14 agosto comparve esantema scarlattinoso per tutto il 
corpo e specialmente nelle regioni inguinali. Entra in Ospedale il 14 luglio 1936 con 
febbre alta, esantema ed enantema scarlattinosi sviluppati. Ha tachicardia; l’attività 
cardiaca è regolare, il I tono alla punta è oscuro e seguilo da un breve soffio, il II tono 
sulla polmonare è accentuato. 

Per quanto riguarda il decorso, la temperatura è andata lentamente abbassandosi nei 
giorni seguenti ed anche il polso si è andato abbassando di frequenza. Dopo 3-4 giorni 
l’esantema ha impallidito ed è incominciata alla faccia la desquamazione. 

18 luglio: (6° giorno di malattia). La desquamazione si accentua. La p. presenta dolori 
articolari molto intensi, specialmente alle mani. 

19 luglio: (8° giorno di malattia). La p. dorme male. Dolori articolari intensi alle 
mani. Lieve rialzo di temperatura. 

20 luglio: (8° giorno di malattia). Temperatura subnormale con lievi rialzi fino 
a 37°,2. Desquamazione accentuata. 

2 agosto: (20° giorno di malattia). La p. lamenta dolori al dorso. Esame delle urine 
negativo. Desquamazione intensa. 

5 agosto: (23° giorno di malattia). Ghiandole cervicali un po’ ingrossate e dolenti. 
Slato generale buono. Viene dimessa dall’Ospedale il giorno 17 agosto 1936. 

La manifestazione del reumatismo scarlattinoso nella madre fa pensare 
ad una infezione familiare o ad una diatesi familiare reumatica, ma non 
permette una precisa conclusione sulla valutazione della malattia della bam¬ 
bina in cui la diagnosi di scarlattina va posta con molte riserve di proba¬ 
bilità. 

Più evidente è il rapporto tra infezione scarlattinosa e reumatismo 
specifico nel nostro Caso III in cui la scarlattina ha preceduto di solo un 
mese i primi disturbi articolari e cardio-polmonari e di due mesi e mezzo 
la morte. Si potrebbe pensare in questo caso, principalmente in base ai dati 
istologici che hanno mostrato alterazioni più antiche dei vasi polmonari e 
bronchiali, che il reumatismo specifico esistesse precedentemente e che aves¬ 
se recidivato col favore dell’infezione scarlattinosa intercorrente, ma in prò- 
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posilo l’anamnesi è muta ed anche le lesioni descritte avrebbero potuto in¬ 
staurarsi nel periodo di tempo intercorso tra l’infezione scarlattinosa e la 
morte (2 mesi e mezzo). 

Quello che però particolarmente ha richiamato la nostra attenzione sui 
possibili rapporti tra reumatismo specifico e scarlattina e che ci ha quasi 
spinto a queste considerazioni, è rappresentato dagli interessanti lavori di 
Siegmund (24), su 56 casi di scarlattina settica dell’età di 1-5 anni. 

L A. ha trovato nel 90 % dei casi, nella regione sottoendoteliale dei vasi 
cardiaci piuttosto grandi [alterazioni descritte precedentemente da 
lahr (25;], e nelle capsule articolari infiltrati cellulari infiammatorie anche 
istiocitari e necrosi fìbrinoide dell’endotelio sinoviale. Nel 50% dei casi os¬ 
servati ha trovato lesioni interstiziali miocardiche [già descritte da 
Schmorl (25)], costituite da noduli istiocitari. Nel tessuto vicino ha trovato 
infiltrazioni di polinucleari e di eosinofìli, questi ultimi qualche volta nu¬ 
mericamente preponderanti. Nelle pareti vasali l’A. ha trovato edema di 
al 10 grado nella media e nell’avventizia ed anche nel tessuto perivascolare. 
Nei casi a decorso più lungo (morti dopo 6-8 settimane dopo l’inizio dello 
esantema scarlattinoso), ha descritto formazioni modulari isliocitarie nel mio¬ 
cardio. In 4 casi ha trovato noduli costituiti da cellule basoffie che per lo 
aspetto e per la loro disposizione non sono affatto distinguibili dai veri no¬ 
duli del reumatismo specifico. Analogo reperto ha trovato nelle capsule ar¬ 
ticolari e nel tessuto peritonsillare, mentre dal sangue di tutti i casi ha col¬ 
tivato lo streptococco emolitico. Di speciale interesse è il reperto dei noduli 
istiocitari nel tessuto peritonsillare e nella muscolatura faringea, non solo 
nella scarlattina settica ma anche nei casi di tonsillite recidivante. Questi in¬ 
filtrati nodulari che nei casi molto freschi mostrano un quadro cellulare 
multiforme, nei casi a decorso più lungo sono nel vero senso della parola 
istiocitari, noduliformi; il tessuto tra He cellule è edematizzato, i fasci mu¬ 
scolari possono essere distrutti, cosicché anche qui si trova una grande ras¬ 
somiglianza con le lesioni reumatiche. 


E’ evidente l’importanza di questi reperti nei riguardi della cosidetta 
specificità enologica delle lesioni del reumatismo specifico. Siegmund spiega 

le formazioni nodulari come una speciale risposta allergica di certi organi¬ 
smi all’infezione streptococcica. 


Nel nostro Caso III le lesioni specifiche erano quantitativamente più 
accentuate specialmente nel tessuto sottoendocardico (vedi descrizione istol. 
e fìg. 2, Caso III); ed è veramente difficile poter dire se tali lesioni possono 
essere state prodotte dalla scarlattina settica. Il decorso della malattia ed an¬ 
che le sue manifeslazioni istologiche appaiono piuttosto reumatiche che 

scarlattinose, come già abbiamo riferito nel protocollo istologico e nel Rias* 
sunto del Caso III. 


Dal lavoro di Siegmund proviene che quasi tutte le scarlattine setti¬ 
che sono combinate a lesioni vasali, una metà di esse a lesioni miocardi¬ 
che (50 %), una minor parte a noduli istiocitari di Aschoff nel miocardio 

00%), e ad una sorprendente frequenza di lesioni peritonsillari costituite 
da noduli istiocitari. 


Questo reperto è un colpo contro la dottrina fino ad oggi sostenuta 
sulla specificità ecologica delle formazioni morfologicamente specifiche nei 
riguardi del reumatismo, ma si presta ad un importante ravvicinamento in 
quanto che moltissimi AA. sostengono, al lume delle più recenti ricerche, 

1 origine streptococcica della scarlattina, e d’altra parte numerosissimi AA. 
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(ira i quali sono da ricordare Lusena, Chini, Magrassi, Corelli, della Cli¬ 
nica Medica di Roma) riferiscono in base ad accuratissimi studi clinici e 
sperimentali sull’importanza che lo streptococco può avere nei riguardi del 
reumatismo specifico. 

Noi non possiamo dire fino a qual punto possa farsi il ravvicinamento 
tra il reumatismo specifico e la scarlattina, o possa istituirsi una valutazione 
batterica, tossica, allergica comune alle due malattie; abbiamo voluto li¬ 
mitarci alla esposizione dei fatti commentandoli con brevi considerazioni, 
ma certamente non si possono escludere la possibilità e l’eventualità che le 
due malattie, per la stessa via d’ingresso, contemporaneamente o successi¬ 
vamente, si producano. 

RIASSUNTO. 

1) Sono stati descritti clinicamente ed anatomopatologicamente tre casi 
di reumatismo specifico, di cui due morti al primo attacco della malattia 
reumatica. 

2) Lesioni vasali sono state trovate in tutti e tre i casi; nel I caso spe¬ 
cialmente a carico delle arterie coronarie; nel II caso e nel III caso anche 
nelle arterie spleniche; e nel III caso soprattutto nei vasi polmonari. 

3) Le lesioni tonsillari e peritonsillari si sono dimostrate più accentuate 
nei due casi a più breve decorso. 

4) Vengono discussi i possibili rapporti tra reumatismo specifico e scar¬ 
ta ttin a. 
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Direttore: Prof. C. Frugoni 


Contributo alla questione dell’influenza dei sali neutri 

sulla velocità di sedimentazione. 

Dott. Anita Saurer. 

La determinazione della velocità di sedimentazione delle emazie ha acqui¬ 
stato sempre maggior importanza fra i vari metodi d’indagine clinica. 

Sulla base di un vasto materiale clinico, a tale ricerca si attribuisce ora 
un significato pratico abbastanza preciso, sebbene il fenomeno stesso « velo¬ 
cità di sedimentazione delle emazie » non sia ancor ben noto nella sua ge¬ 
nesi, dipendendo da molteplici fattori, dei quali molti ci sfuggono e altri 
vanno soggetli a lacih variazioni a seconda delle condizioni, in cui detta prova 
viene eseguita. 

Riassuntivamente si può dire che, oltre la forza di gravità e l’azione — 
pochissimo variabile a seconda delle varie prove, se la tecnica sia stata stan¬ 
dardizzata in maniera rigorosa — delle pareti della pipetta di Westergreen, 
nel determinismo della sedimentazione delle emazie hanno massimo valore 
i rapporti dinamici fra plasma ed emazie. Particolarmente importanti sono i 
fattori che provocano agglutinazione di eritrociti e quindi un ridursi della 
loro superfìcie di contatto col liquido in cui sono sospesi (1), mentre effetto 
opposto avrebbero i fattori capaci di aumentare la dispersione delle emazie. 
Ira i fattori che modificano la V.D.S. ricordiamo ancora p. es. la posizione 
più o meno' verticale dei tubi di Westergreen, la diluizione der plasma, il 
rapporto quantitativo plasma-globuli del sangue, i fenomeni di superfìcie tra 
plasma e globuli (Melii), la temperatura a cui si opera. 

A proposito di quest’ultimo fattore, tuttavia, si deve rilevare che il rap¬ 
porto diretto fra aumento della temperatura e aumento della V. S., già da 
tempo dimostrato (Plaut, Toscfowicz, Puddu, Grani, Velicogna e altri AA.), 
sembra da ricerche recentissime (Carlinfanti e Balestrieri) non essere del tutto 
costante quando si prendano in esame individui, la cui crasi ematica sia an¬ 
che dì poco alterata nel rapporto plasma-globuli. 
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Massima importanza va attribuita d’altra parte alla struttura del plasma, 
e, fra i componenti organici di esso, specialmente alle proteine, nelle loro 
varie frazioni. 

Relativamente poco conosciuto e quasi affatto trascurato negli studi de¬ 
gli ultimi anni è l’effetto degli elettroliti sulla V. S. Mentre parecchi anni or 
sono parecchi lavori furono pubblicati su quest’argomento, non abbiamo tro¬ 
vato quasi nessun accenno ad esso nella letteratura più recente. 

E’ evidente che attraverso lo studio di ciascun nuovo fattore tratto in 
causa per spiegare il meccanismo e le variazioni del fenomeno che ci inte¬ 
ressa, è possibile analizzare più da vicino l'essenza stessa della sedimen¬ 
tazione eritrocitica. 

E che ciò valga anche — e sopratutto — per l'azione esercitata dagli elet¬ 
troliti, sembra senz’altro verosimile, dato che si tratta di indagare sperimen¬ 
talmente il complesso e fondamentale problema dei rapporti vicendevoli fra 
struttura piasmatica e struttura delle emazie, in altre parole, si tratta di met¬ 
tere in evidenza quegli elementi di ordine chimico e fisico-chimico, i quali 
sono sicuramente per gran parte causa del fenomeno e delle sue variazioni 
patologiche e sperimentali. Tale più larga conoscenza di esso può essere d’im¬ 
portanza pratica e forse anche può contribuire a chiarire vari altri problemi. 

* 

- > ... * * , , 

è 

Nelle ricerche che riferiamo in questa nota, abbiamo studiato sia l’effetto- 
della concentrazione di un solfato metallico, sia quello della natura del sua 
catione, sulla sedimentazione delle emazie. 

Tutte le esperienze furono eseguite su sangue umano citratato, a mezzo¬ 
dì una soluzione di citrato di Na al 3 % che veniva aggiunta al sangue, ap¬ 
pena prelevato da una vena della piega del gomito, nelle proporzioni di 1 : 4. 

La velocità di sedimentazione fu misurata secondo il metodo di We- 
stergreen. 

A. — Esperienze con CuS0 4 . 

In una prima serie di venti esperienze è stato preso in esame l’effetto del 
CuSO.» in sè e a seconda della sua concentrazione. 

Del CuSOi adoperammo da principio una soluzione in Na CI 0,85 %. 
poi la semplice soluzione acquosa. 

Il sangue, appena prelevato e reso incoagulabile, veniva diviso in varie 
aliquote di cc. 1,8 a cui si aggiungevano in comuni provette, oc. 0,2 di solu¬ 
zioni di CuSO* a titolo progressivamente crescente e cioè n/64, n/32, n/16, 
n/8, n/4, n/2. 

Di ognuna di queste miscele si misurava la V. S. con osservazioni ripe¬ 
tute, dopo 1 ora, 2 ore e 24 ore; talora venivano eseguite anche osservazioni 
più frequenti nelle 24 ore, onde poter seguire con esattezza l’andamento de! 
fenomeno, costruendo alcune curve con un maggior numero di punti spe¬ 
rimentali. 

In tal modo si procedeva p. es. ogni volta che avevamo potuto rilevare 
che, ad una determinata concentrazione dell’elettrolita, corrispondeva una 
variazione netta della V. S. Furono ogni volta istituiti controlli con miscele 
di sangue, citratato e solvente dell’elettrolita in esperimento. 

Abbiamo preso in esame sangue di soggetti ammalati o convalescenti, 
con V. S. normale e sangue di soggetti con V. S. patologicamente aumentata;: 
questi erano vari casi di poliartrite acuta, di pleurite, di tbc. polmonare, uno* 
di endocardite lenta, uno di ascesso della regione glutea. 
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* 

* * 

Le modificazioni della V. S. da noi osservate nelle suddette condizioni 
sperimentali, sono di un tipo costante, come appare evidente dalla seguente 
grafica costruita con i risultati di alcuni nostri protocolli. 

1. In ragione diretta dell’aumento dalla concentrazione delle soluzioni 

di CuS0 4 messe a contatto col sangue, la Y. S. delle emazie presenta le modi¬ 
ficazioni seguenti : 

1) Aumenta progressivamente e in grado rilevante fino a una deter¬ 
minata concentrazione della soluzione di CuS0 4 , concentrazione ottimale 
per evidenziare questo fenomeno. 



Fig. 1. 

Nei casi, in cui vi era aumento notevole della V.D.S., si nota un feno¬ 
meno collaterale di un certo interesse, consistente in una conspicua stratifi¬ 
cazione della colonna degli eritrociti, a limite superiore (verso il plasma) 
sfumato. Probabilmente questo fenomeno è conseguenza di sedimentazione 
ritmica di diversi gruppi di eritrociti. Un fenomeno analogo è stato osser¬ 
vato anche da Ducceschi. 

Tale aumento e riferible all azione del CuS0 4 , poiché non si verifica 
mai nei controlli eseguiti con aggiunta semplicemente del solvente del CuS0 4 . 

2) Diminuisce poi progressivamente, quando si provano concentra¬ 
zioni della soluzione di CuS0 4 progressivamente superiori a quella ora detta 
ottimale. Anche questa diminuzione della Y.S. è da ritenersi un effetto del 
CuSO.i, perchè continua anche oltre il punto in cui di nuovo si è raggiunto 
il valore di partenza e continua fino a che la V.D.S. è ridotta a zero. 

2. Le concentrazioni di CuSO necessarie per mettere in evidenza queste 
modificazioni della Y.S. variano a seconda del soggetto da cui il sangue è 
stato prelevato. 

3. Così pure varia a seconda dei soggetti presi in esame sia il periodo 
di tempo, dopo il quale le suddette modificazioni si fanno evidenti, sia quello 
dopo il quale esse scompaiono. 

4. I fenomeni fin qui descritti sono molto più evidenti nel sangue con 
V.S. patol. elevata, che non nel sangue con V.S. normale. In questo l’osser¬ 
vazione dopo 24 ore dette qualche volta risultati positivi inesistenti dopo 
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1-2 ore; al contrario — come è intuitivo — l'attesa di 24 ore tende a retti¬ 
ficare le variazioni determinate dal CuSOi nella V.S. patol. elevata di sangue 
patologico. 

B. — Esperienze con ZnSO 4 ed altri solfati metallici. 

Otto esperienze analoghe eseguite con ZnS0 4 , hanno fornito i seguenti 
risultati. 

Le modificazioni della V.S. in rapporto al variare della concentrazione 
della soluzione di ZnS0 4 posta in contatto col sangue, sono in complesso ana¬ 
loghe a quelle precedentemente osservate quale effetto del CuS0 4 , però le 
dosi attive di ZnSO., sono, quanto a massa, superiori a quelle di CuSO,. 



Fig. 2. 


Ne è una conseguenza che l’intera curva che esprime la V.D.S. in fun¬ 
zione della dose di solfato metallico, è nel caso del ZnSO,, spostala a destra 
rispetto alla curva del CuS0 4 . 

In alcune altre analoghe esperienze eseguite con i solfati di Co, Mn, Mg, 
Na, Al, Li, Na e K, ottenemmo, variando le rispettive concentrazioni di que¬ 
sti, modificazioni della V.D.S. più o meno regolarmente riferibili al tipo di 
quelle descritte per CuS0 4 e ZuSO,, sebbene talora meno evidenti. 

Per esempio, i solfati di Li, Na e K provocavano una diminuzione della 
V.D.S. soltanto a concentrazioni molto elevate. Poiché nemmeno in solu¬ 
zioni sature inibivano completamente la V.D.S., era impossibile porre in 
contatto col sangue più grandi masse di sale soluto. 


* * 


Per studiare l'effetto della natura del catione sulle modificazioni della 
V.D.S., abbiamo infine intrapreso un ultimo gruppo di ricerche, sperimen¬ 
tando con soluzioni di vari solfati metallici, in soluzioni equimolecolari. 

Furono adoperale le seguenti concentrazioni: 0,8n, n/2, n/4, n/4 x 0,8; 
n/8; n/16; n/16 x 0,8; n/32, n/64, n/200, n/2000 di solfati di Li, Na, Mg, 

K, Mn, Co, Cu, Zn, Al. 

Da queste esperienze, potemmo vedere che la V.D.S. di uno stesso san¬ 
gue era diversa a seconda del solfato metallico adoperato, pur essendo equi- 
molecolari le soluzioni dei solfati stessi; tale diversità è quindi verosimil- 
mente in rapporto con la natura del catione. 
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La sedazione dei cationi secondo il loro effetto sulla V.D.S. non sembra 
sovrapponibile a nessuna seriazione speciale, come p. es. quella dei pesi mo¬ 
lecolari o quelle della serie di Hofmeister. 

L'ordine era diverso secondo il campione di sangue usato. 

* 

1 * * * 

Un confronto delle nostre ricerche con quelle di altri AA. e particolar¬ 
mente con i lavori di Enockson, Demurtas e Kìobusisky, induce a consi¬ 
derare i risultati come un interessante contributo a questo argomento. 



Ci intratterremo brevemente sulle analogie e sulle divergenze dei risul¬ 
tati e dei metodi altrui e nostri. 

Enockson, sperimentando con soluzioni di NaCl a concentrazioni pro¬ 
gressive (0,9-1,64%) ha osservalo, che la velocità di S. diminuiva con l’au¬ 
mentare del titolo della soluzione adoperata; reperto simile a quello da noi 
trovato nelle esperienze con soluzioni di solfati metallici a titolo superiore 
a quello, che dava un aumento massimo della V.D.S. ; reperto, questo no¬ 
stro, assolutamente costante ed evidente anche nelle prove, in cui l’aumento 
precedente della V.D.S. non era di grado notevole. 

D’altra parte i nostri stessi controlli eseguiti con miscele di NaCl 0,85 % 

V.D.S. minori di quelli di ri¬ 
spettivi campioni di sangue semplicemente citratati. 

Analogo significato hanno probabilmente le ricerche di X. Klobusitzkv, 
dalle quali risulta un’azione inibente di alcuni sali sulla V.D.S. Questo A. 
impediva la coagulazione del sangue preso in esame, facendo uso di solu 
ziom saline a titolo adatto a questo scopo; non aggiungeva invece citrato di Na. 

vive ,?! 0 C ° SÌ contem P° ran eamente l’effetto sulla coagulazione e sulla 
V.D.S. della natura dei cationi [soluzioni di Cloruri (0,6n) e Ioduri (0,2n)] 

e quella degli anioni [soluzioni di sali d'ammonio (0,3-0,6 n) e di sodio 

(0,6-0,8n)], trovò, in contrasto con i nostri risultati, che le variazioni degli 

3 - Sezione Medica , Voi. XLVI (1939). 
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effetti studiati coincidevano, per i detti cationi e anioni, con la serie di 
Hofmerster. Anche Demutras ha provato, prima « in vitro », poi « in vivo », 
l'azione di sali neutri sulla V.D.S. di sospensioni di eritrociti in soluzione 
isotonica di NaCl, aggiungendo quantità crescenti di sali di Na, Ca, K; 
ha così osservato variazioni irregolari della V.D.S., in rapporto alla qualità 
e alla concentrazione dei vari sali. 

Nelle sue esperienze « in vivo », poh egli ha osservato analoghe varia¬ 
zioni della V.D.S., durante i 10-30 minuti successivi ad un'iniezione endo¬ 
venosa di cgr. 25-50 di CaCE; la V.D.S. ritornava alla norma, quando si era 
fatto di nuovo normale il tasso calcemico; coerentemente a quanto noi stessi 
abbiamo osservato sperimentando « in vitro », questo A. riferisce che la 
variazione della V.D.S. per alcuni casi, degli otto studiali, era nel senso di 
una diminuzione, per altri nel senso di un aumento. Evidentemente va latta 
una riserva sull’eventualità di un rapporto fra il senso della variazione della 
V.D.S. e la quantità di CaCl 2 iniettata, nonché il volume della soluzione 
iniettata. 

P. KuraUane invece avrebbe trovato un rapporto costante fra calcemia 
e V.D.S., con ogni aumento di quello coesistendo una diminuzione di questa. 

Ci sembra inoltre interessante la seguente osservazione di Demutras: in 
quattro casi, che avevano presentato varie modificazioni della V.D.S. nelle 
condizioni sperimentali dette, egli ripetè le determinazioni con eritrociti 
separati da sangue, defibrinato, scuotendolo con perle di vetro, poi lavati e 
poi sospesi in una soluzione di NaCl gr. 7, CaCl gr. 0,20, KC1 gr. 0,20, 
NaHCCh gr. 1,80 su 1000 oc. acq. distil.; potè osservare in tre casi che le 
stesse modificazioni della V.D.S. provocale da) CaCE iniettato erano in tal 
modo ancora evidenti, sebbene con valori assoluti tutti minori; nel quarto 

invece trovò modificazioni di senso opposto. 

A questo proposito, ricordiamo che Enockson mentre aveva osservato 
— come poco fa dicemmo — una diminuzione progressiva della V.D.S. per 
effetto di soluzioni di NaCl a concentrazione crescente, ripetendo l’esperienza 
con eritrociti lavati e poi sospesi in una soluzione isotonica di glucosio, con¬ 
statò modificazioni più complesse della V.D.S., rappresentate da un rapido 
aumento di essa, e da una successiva diminuzione; esattamente le stesse mo¬ 
dificazioni, quali noi abbiamo ottenuto con soluzioni di CuSCE a titolo 

crescente. 

In ogni esperienza, nelle prove a V.D.S. massima, questo A. — come 
noi stessi — ha rilevato che la linea di demarcazione fra eritrociti e plasma, 
nel tubo di Weslergreen, non è netta, durante le prime ore dall’inizio del¬ 
l’esperienza, pur diventandolo una volta completata la sedimentazione, cer¬ 
tamente in rapporto a differenze della V.D.S. fra singoli gruppi di eritrociti. 

Concludendo, l'unico dato della letteratura qui citata, che sia veramente 
antitetico ai nostri risultati, è quello del rapporto fra modificazioni della 
V.D.S. da aggiunta di elettroliti e serie di Hofmeister, che sarebbe stato di¬ 
mostrato da Klobusitzky in contrasto del resto anche con ricerche di altri 
AA., precedenti alle sue. 

Forse anche queste divergenze di risultati possono trovare una spiega¬ 
zione nella diversità di concentrazione delle soluzioni saline adoperate; in¬ 
fatti Klobusitzky non ha — per le ragioni anzidetto — sperimentato con so¬ 
luzioni saline a concentrazioni inferiori alla minima necessaria per otte¬ 
nere l’effetto anticoagulante. E’ probabile, del resto, da un punto di vista 
più generale e (piando si ricordino i numerosissimi fattori (elencati breve- 
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menle all inizio di questo lavoro), i quali, in maggiore o minor grado, rego¬ 
lano l’andamento della velocità di sedimentazione delle emazie, che rag¬ 
giunta al sangue di soluzioni saline variamente concentrate — tecnica gene¬ 
rale di questo genere di esperienze — modifichi, oltre alla V.D.S., anche 
alcuni o tutti questi stessi fattori, che non sono poi altro che le costanti 

fisico-chimiche del sangue: pH, punto isoelettrico, tensione osmotica, vi¬ 
scosità, ecc. 

Soltanto quando sarà esattamente documentato l’andamento di ognuno 
di questi molteplici fenomeni, che accompagnano e quindi influenzano quello 
studiato fin qui, della modificazione della V.D.S., si potranno utilmente 
confrontare fra di loro i risultati delle ricerche altrui e nostre, sull’effetto 
degli eletti oli t i sulla \ .D.S.; da tale confronto, può darsi risulti che la coin¬ 
cidenza Ira serie di Hofmeister e variazioni della V.D.S. trovata da Klobu- 
sitzky dipende da un assestamento del tutto particolare — relativamente alle 
condizioni sper. di questo A. — dei vari fattori ora detti. 

Un altra caratteristica del sangue, p. es.. viene profondamente alterala 
da aggiunta di soluzioni variamente concentrate di elettroliti: la coagula¬ 
zione, che, secondo osservazioni moderne (Lampert) a mezzo di soluzioni sa¬ 
line variamente concentrate, viene in varia maniera modificata, potendosi 
ottenere l’inibizione della coagulazione o la coagulazione completa con retra¬ 
zione del coagulo o infine inibizione della retrazione del coagulo nonostante 
la avvenuta coagulazione. 

* 

* * 

Preferiamo non addentrarci nella interpretazione molecolare dei feno¬ 
meni da noi osservati; poiché riteniamo che, allo stato attuale della que¬ 
stione, qualsiasi ipotesi non potrebbe altro che peccare per lo meno di uni¬ 
lateralità. 

Va però, secondo noi, sottolineata l’importanza che, nel verificarsi della 
sedimentazione globulare in presenza di elettroliti, hanno verosimilmente 
le modificazioni strutturali degli eritrociti, mentre di solito vengono con pre- 
terenza considerate quelle del plasma. Depongono chiaramente per questo 

concetto le esperienze di Demutras e Enockson sulla V.D.S. di eritrociti la¬ 
vati e sospesi in liquidi diversi dal plasma. 

Occorre inoltre tener conto del fatto, che i sali metallici modificano cer¬ 
tamente la permeabilità di membrana degli eritrociti, analogamente ad altri 
lat on, come risulta da ricerche recenti sull’emolisi. Non è escluso che un 
sittatto tipo di modificazione della membrana delle emazie (rottura dei nor¬ 
ma 1 rapporti fra la lecitina e la colesterina componenti la membrana e mo¬ 
dificazioni delle varie proprietà colloidali di queste) si verifichi anche in 
esperienze come le nostre. 

.. Sarà , mo "° attr aente tentare di chiarire questi problemi con ulteriori 
piu complete ricerche. 


RIASSUNTO. 

L A. studia l'azione di alcuni cationi sulla V.D.S. delle emazie Non 

Pa°tIe a nzione° r sùir a lnle, , 1S,tà d j ;i uesta azione e «rie di Hofmeister. Richiama 
che de l? lln portanza del rapporto plasma/globuli e delle caratteristi- 

' lobuli ics? 118 g ° bulare ’ nel —canismo generale delle V.D.S. dei 
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Direttore : Prof. E. Morelli 

Il campo di applicazione del pneumotorace compressivo. 

Mesiti Mario - Ferretti Rodolfo 

Abbiamo ritenuto utile, a scopo prevalentemente pratico, raccogliere in 
una nota le direttive dettate da E. Morelli per l’applicazione del pnt. com¬ 
pressivo. Di questo esporremo le varie indicazioni e le modalità di attua¬ 
zione, illustrandole con alcuni casi clinici seguiti e osservati personalmente. 

Premettiamo che per pnt. compressivo deve intendersi quel pnt. che 
agisce con una forza meccanica attiva sul polmone per determinare il col¬ 
lasso che per ragioni varie non si otterrebbe altrimenti. Non verrà ado¬ 
perato il termine da molti adottato di pnt. ipertensivo, perchè chiamare 
così il pnt. che nacque con Forlanini per contrapporlo al cosidetto pnt. 
ipolensivo di M. Ascoli non ha una base teorica sufficiente, nè corrisponde ad 
un concetto utile di fìsiomeccanica poiché sembrerebbe che l’effetto curativo 
sia racchiuso solo in una rigida formola di un valore manometrico matema¬ 
ticamente definito. Come giustamente osserva E. Morelli la pressione è un 
mezzo per determinare un collasso attivo, ma non sempre un pnt. a pres¬ 
sioni positive è compressivo per il polmone, in quanto una parte della 
pressione endopleurica può, almeno in alcuni casi, andare a perdersi su 
i territori o visceri extrapolmonari (mediastino, diaframma paralizzato, ecc.). 
Per questo il valore della pressione endopleurica non è sempre indice sicuro 
e matematico dell’azione che il clinico vuole portare sul polmone. 

La prima indicazione del pnt. compressivo si ha nelle aderenze pleu¬ 
riche localizzate in corso di pnt. terapeutico. 

E’ noto che la genesi delle aderenze pleuriche nel corso della tbc. pol¬ 
monare è sempre una flogosi pleurica viscero-parietale a livello e concomi¬ 
tante ai focolai parenchimali. Esse sono presenti nel 60-70 % ed impian¬ 
tandosi nei pressi delle lesioni parenchimali complicano il regolare anda¬ 
mento del trattamento collassoterapico, ostacolandone l’effetto curativo 
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Tralasciando di proposito ogni classificazione topografica e di fisionomia 
delle aderenze pleuriche (Aschoff, Cova, Maurer) accenniamo solo ad alcune 
osservazioni fondamentali derivanti da studi anatomopatologici e dalla pra¬ 
tica della Jacobaeus, e cioè che in cpiasi tulle le aderenze è contenuto del 
parenchima polmonare e che spesso le aderenze sono molto vascolarizzate 

(Scolpati, Omodei-Zorini, Daddi), o possono contenere focolai tubercolari 
ancora attivi. 

Dal punto di vista clinico dobbiamo distinguere le aderenze non dan¬ 
nose da quelle che creano un impedimento all’utile esplicarsi del l’effe Ito 
collassoterapico. Nel primo caso ad es. facciamo rientrare quelle che si im¬ 
piantano su territori sani e non hanno ripercussioni dirette sui territori 
malati od anche quelle che pur trovandosi a livello di zone lese sono state 
notevolmente allungate e non lasciano più apprezzare alcun reperto clinico 
e radiologico di lesione. Dannose invece sono quelle — la maggioranza — 

che comunque tengono sotto la loro azione diretta territori malati impe¬ 
dendone la completa retrazione. 

h evidente che il pnt. retrattivo non può avere valore in questa ultima 
evenienza: infatti non basta qui eliminare lantagonismo patologico tra 
parete e polmone essendo la lesione polmonare mantenuta beante perchè 
legata alla parete toracica da un ponte anatomico. 

Il benefico effetto di un trattamento mediante pnt. compressivo si ha 
pei prima sulla struttura della aderenza per ragioni meccaniche, circolatorie 
ed istologiche. Si tratta di azioni che solo a scopo di analisi scientifica pos¬ 
siamo scindere, ma che in pratica si sommano e compenetrano. 

Per la prima azione l'aderenza viene stirata, allungata ed assottigliata, 
mentre il parenchima polmonare in essa compreso subisce dapprima una 
progressiva atelettasia, a cui possono conseguire fenomeni regressivi dei 
vari elementi cellulari con susseguente sostituzione con tessuto di granu¬ 
lazione (Guglielmetti, Scorpati). 

Nei riguardi dei vasi contenuti nella aderenza, quelli di maggiore di¬ 
mensione a regime tensivo più elevato e godenti di notevole autonomia fun¬ 
zionale possono sfuggire all'azione compressiva e permanere sempre beanti; 
i piccoli vasi invece vanno incontro successivamente a riduzione di calibro 
smo a collabimento : le pareti quindi subiranno processi regressivi fino ta¬ 
lora a totale obliterazione. Questa azione si esplica in modo particolare sui 
capillari la cui pressione nelle parli contigue alle venule scende a valori 
eslremamente bassi (3-7 cm. di H 2 0). 

La chiusura dei capillari significa alterazione nutritizia del tessuto del- 
I aderenza, da cui la terza azione, istologica e biologica, manifestantesi con 
rapido invecchiamento del tessuto connettivale (passaggio in sclerosi) che 
per gran parte la costituisce. 

(ili effetti pratici del trattamento compressivo sono: possibilità di rag¬ 
giungere 1 efficienza del pnt. nonostante la presenza delle aderenze, rottura 
spontanea di queste, possibilità del taglio mediante toracocaustica. 

Per il primo punto se ad es. si avverano le condizioni di una caverna 
legata da una parte alla parete toracica e dall’altra al mediastino, essa potrà 
risentire direttamente e beneficamente delle forze compressive, notando però 
die tale effetto si esplica solo se il mediastino rimane fìsso, facendo insieme 
alla parete toracica da punto di appoggio alla esplicazione di tali forze; se il 
mediastino invece venisse a cedere si potrebbero avere effetti dannosi, tra 
cui 1 ingrandimento della lesione cavitaria. 
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A ciò aggiungasi che il benefìcio potrà aversi per l’allungamento stess' 
dell’aderenza, che potrà giungere al punto da non far risentire la sua azioni* 
traente sulle zone polmonari di impianto. 

La rottura sarà facile per le aderenze piccole e recenti; sarà più diffìcile 
ma pure possibile, con trattamento alquanto più prolungato, per quelle d : 
antica data. E. Morelli per spiegare il meccanismo di rottura al di fuori di 
un intervento chirurgico, fa un paragone che nella sua semplicità trova il 
suo più grande valore. Egli dice che esercitando alle due estremità di un filo 
di ferro una trazione continua, per romperlo occorrerebbe una forza molto 
grande; se invece si fanno sul filo dei movimenti alternati e continui di fles¬ 
sione con cambiamenti di tensione, esso si rompe facilmente. Per la rottura 
delle aderenze si ha ad un di presso il medesimo meccanismo: infatti la pres¬ 
sione del pnt. compressivo che le tiene stirale non è sempre costante, ma va¬ 
riabile continuamente per momenti diversi (respirazione, fonazione, tosse, 
ecc.), donde un loro continuo stiramento e rilasciamento. 

M. Nella, a. 18. Pnt. compressivo per aderenza localizzata: inizia pnt. S. nell’ago¬ 
sto 1937: risulta inefficiente per grossa aderenza apicolaterale ad impianto sulla lesione 



Fig. 1. 


cavitaria; la fig. 1 mostra l’aderenza dopo 7 mesi di pnt. condotto a pressioni atmosfe¬ 
riche e con rifornimenti a distanza di o giorni. 

Nell’aprile 1938 si inizia il trattamento con pnt. compressivo: le pressioni vengono 
gradualmente portate intorno a + 18 + 20 con rifornimenti a giorni alterni; la fig. 2 
mostra l’allungamento e l’assottigliamento della aderenza dopo 50 giorni di trattamento, 
si noti la presenza di pneumoperitoneo costituito per i disturbi gastrici presentati dalla 

p. con ottimo risultato clinico. . . 

Il 27 giugno 1938 si attua intervento di tcracocaustica secondo Iacobaeus, con cui si 
reseca una grossa aderenza a corrione latero-apicale della grossezza di un dito mignolo 
insieme ad una aderenza posteriore cordoniforme più sottile; la fig. 3 mostra lo stalo 
del pnt. dopo alcuni giorni da tale intervento. 

Negli effetti meccanici, circolatori ed istologici della compressione sulle 
aderenze vediamo elementi di fondamentale importanza per quelle che non 
si possono sgretolare e rompere spontaneamente; esse troveranno nel tratta- 
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mento compressivo l’elemento preparatore per un intervento di toracocau- 
stica, il quale potrà essere condotto con maggiore tranquillità di buon esito 
(figg. 1, 2, 3). Le azioni suddette infatti hanno potuto allungarle e trasfor¬ 






marne la costituzione anatomica: in tal modo oltre al fatto che la loro rese¬ 
zione è tecnicamente facilitala, il contenuto dell aderenza può essere più age¬ 
volmente esplorato durante I intervento: vengono così di molto diminuite le 
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complicanze di gemizio sanguigno, l’evenienza di perforazioni polmonari an¬ 
che piccole, e quindi le facili e talora gravi reazioni pleuriche con presenza 
talora di fistola polmonare. 

Una menzione particolare merita il pnt. compressivo per aderenze in 
corso di pnt. bilaterale. 

Poiché, come è noto, il pnt. bilaterale deve essere condotto sempre col 
più completo equilibrio funzionale, e se squilibrio si produce non deve es¬ 
sere che di breve durata, le direttive terapeutiche qui consistono in primo 
luogo nel fare che lo squilibrio che si provoca sia il più possibile tempora¬ 
neo, in secondo luogo nel diminuire gli effetti dannosi di esso. 

Durante il trattamento compressivo di un lato si deve dunque creare, ai 
fini pratici e funzionali, un equilibrio molto vicino a quello di un pnt. mo¬ 
nolaterale mediante una larga riespansione del polmone opposto, sorve¬ 
gliando che non si vada a perdere la bolla gassosa, nè si formino nuove 
aderenze. 

Nel caso di pnt. bilaterale con aderenze in entrambi i campi il tratta¬ 
mento si può ripetere successivamente con il medesimo indirizzo dai due 
lati. 

I risultati così ottenuti sono brillanti, come dimostra il caso illustrato 
nelle figure 4, 5, G, 7. 



Fig. 4. 


P. Olga, a. 28. Pnt. compressivo in corso di pnt. bilaterale per aderenze biapicali. 

Nel gennaio 1937 inizia collassoterapia bilaterale simultanea (fig. 4) che risulta inef¬ 
ficiente bilateralmente per presenza di numerose aderenze biapicali. 

Nell’aprile 1937 si attua pnt. compressivo a S, mentre si mantiene il pnt. D piccolo 
ed apicale; dopo un mese di trattamento si attua (12 maggio 1937) toracocaustica secondo 
Iacobaeus a S. (fig. 5) con cui viene resecalo un sistema di aderenze a vele superiori e 

superoposteriori con collasso completo dell’apice. 

Mentre si riespande e si rende elettivo il pnt. S, si attua pnt. compressivo dal lato D. 
dopo circa un mese si è in condizioni di attuare intervento di Iacobeaus anche a D 
(fig. 6), con cui si reseca una corta aderenza laterale di media grossezza e larga, men¬ 
tre all’apice si intacca agli estremi una corta aderenza a vela: rimane così il polmone 
aderente al mediastino. 

Nel marzo 1938 il pnt. destro viene abbandonato, mentre si continua collassoterapia 
a S con pnt. elettivo (fig. 7). 



- r. ferretti: applicazione del pneumotorace compressivo 



Fig. 6. 



Fig. 7. 
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Per la condotta del pnt. compressivo in simili evenienze, pur premet¬ 
tendo che in ogni caso sarà necessario un particolare procedimento da rife¬ 
rire allo stato di equilibrio e di resistenza del mediastino, crediamo di poter 
dare le seguenti direttive generali. 

Anzitutto notiamo che è implicito nel nostro concetto di pnt. compres¬ 
sivo che esso non deve durare a lungo, nè può costituire tutta la cura, ma 
solo un breve periodo nel decorso di un trattamento collassoterapico. 

Le linee direttive generali di condotta si possono schematizzare in tre 

fasi. 

La prima è compressiva : partendo dalle pressioni atmosferiche si passo 
gradatamente a pressioni endopleuriche sempre più elevate fino a raggiun¬ 
gere quella pressione massima che clinicamente si ritiene opportuna e dal 
lato funzionale cardiorespiratorio non dannosa. 

E. Morelli afferma che l importanza base di questa prima fase non sta 
tonto nel valore assoluto delle pressioni manometriche terminali, ma nel 
mantenere sempre nel cavo pleurico una pressione costantemente positiva e 
entro certo limiti progressivamente crescente. 

Tale scopo si raggiunge ravvicinando i rifornimenti lino ove occorresse 
a introduzioni gionaliere, in modo che le pressioni iniziali non ritornino mai 
alla negatività. 

La durata di questo primo periodo è varia e va stabilita per ogni caso a 
seconda dei risultati clinici che si ottengono o che ci si è proposti. 

La seconda fase è caratterizzala dalla rottura spontanea o dal taglio chi¬ 
rurgico delle aderenze, che solo può essere evitato nel caso di completa effi- 
cienza clinico-radiologica. 

Terza ed ultima fase è la detensione: sia nei casi in cui si sia raggiunto 
lo scopo propostoci, che nei casi in cui nulla si è potuto ottenere, si passa 
gradualmente ad un regime tensivo normale, ed in generale a quello più 
adatto per un collasso efficiente nei casi riusciti. I rifornimenti del pnt. ven¬ 
gono gradualmente distanziati e le pressioni manometriche ridotte lenta¬ 
mente insieme alla quantità di gas introdotto. 

In tutte queste tre fasi, e specie nella prima, è necessario tenere nel mas¬ 
simo conto lo stato funzionale del paziente dal punto di vista cardiocircola¬ 
torio e respiratorio; ma di ciò tratteremo diffusamente parlando delle com¬ 
plicanze. 

La seconda indicazione del pneumotorace compressivo si ha in alcune 
caverne scarsamente retraibili. Secondo una recente classificazione latta nella 
nostra Scuola (Monaldi) il contorno cavitario può presentare una capacità re- 
tiattiva superiore o almeno eguale a quella del parenchima sano disteso, op¬ 
pure può essere scarsamente deformabile o in fine può essere rigido. 

Il primo tipo di caverna non interessa per il pneumotorace compressivo, 
poiché è sufficiente anche un modico abbassamento della tensione comples¬ 
siva del viscere per ottenerne la elisione. 

Le caverne a conlorno scarsamente deformabile possono dividersi in due 
gruppi : la riduzione di defonnabilità può essere dovuta a vasta infiltrazione 
del parenchima circostante o a riduzione di elasticità per sovrapposizione 
parcellare di tessuto di granulazione il quale, come è noto, porta al facile 
spezzettamento delle fibre elastiche, o infine per troppo vasta sovrapposizione 
di detriti essiulativo-caseosi nelle parti più interne del contorno cavitario. 
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Le caverne di terzo lipo, cioè rigide, possono essere definitivamente o 
solo relativamente indeformabili. Le prime si hanno allorché il tessuto peri¬ 
cavitario è trasformato pressoché omogeneamente in un processo connettivo 
sclerotico: è questa però una evenienza assai rara e riscontrabile solo quando 
coesiste vasta invasione connettivale della superficie polmonare. La rigidità 
relativa si ha invece quando la caverna è inscritta in vaste masse essudativo- 

csseose che invadono un largo tratto polmonare tutto intorno alla estiva¬ 
zione. 



Fig. 8. 


D. O. Lucia, a. 30. Trattamento di caverna relativamente rigida. 

La p. viene in cura cot quadro della fig. 8: il trattamento pnt. condotto per oltre 
un anno non aveva dato alcun risultato utile e la p. doveva essere sottoposta a giudizio 
dei sanitari a intervento chirurgico demolitivo per la presenza della grossa lesione cavi¬ 
taria apparentemente indeformabile. 

.\el gennaio 1938 si inizia trattamento compressivo con rifornimenti a giorni alterni: 

a distanza di G mesi dal trattamento si ha la completa elisione della lesione cavitaria, 
come mostra la fig. 9. 


II pneumotorace compressivo trova indicazione nelle caverne scarsa¬ 
mente deformabili e nelle caverne relativamente rigide (secondo tipo). È evi¬ 
dente infatti che una camera gassosa mantenuta a pressioni negative o solo 
atmosferiche porta in tali casi alla facile e rapida retrazione dei distretti sani, 
mentre non può permettere il collabimento delle parli malate: per questo è 
necessario vincere 1 inerzia determinatasi attraverso fin filtrazione essudativa 
o la parziale invasione produttiva e per ciò agire attivamente (figg. 8, 9). 

Gli effetti che un pneumotorace compressivo dà luogo in questi casi sono 
di due ordini: il primo si esplica sull’andamento dell’essudazione ed il se¬ 
condo sulla caverna; essi con una buona condotta di cura debbono anche ot¬ 


tenersi 1 uno successivo all’altro. Infatti non è da dimenticare che la caverna 
può rappresentare il naturale drenaggio della essudazione circostante e quindi 
il rimanere beante di essa è indubbiamente di utilità fino a quando non si è 
avuto il ripristino funzionale del contorno peri cavitario. Questo effetto è par- 
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licolarmenle evidente in quelle caverne che a prima vista appaiono del lutto 
immodificabili e che nella classificazione abbiamo denominalo relativamente' 
rigide: in queste una graduale compressione dall’esterno può apportare un 
progressivo sgretolamento delle masse essudativo-caseose con graduale de¬ 
tersione delle pareli. Tale effetto si evidenzia talora con un iniziale ingrandi¬ 
mento del volume delle caverne, al quale solo in un secondo tempo segue il 
progressivo rimpicciolimento. 

La condotta della cura in simili casi deve avere per base l’effetto da rag- 



Fig. 9. 


giungere: una compressione rapida e violenta darebbe indubbiamente luogo 
ad una immediata chiusura dei bronchioli, dei piccoli vasi e dei linfatici del 
territorio malato, dal che susseguirebbe necessariamente un bloccaggio di 
tutto il distretto e Timpossibilità di eliminazione dei materiali essudatizi : la 
compressione per tanto deve essere lentissima e graduale, non si deve spin¬ 
gere a valori elevati, ma si deve supplire con trattamento prolungato. 

A questa prima fase anche qui sussegue una seconda che può denomi¬ 
narsi di detensione o meglio di abbassamento dei valori della pressione della 
camera gassosa; raggiunta infatti l'eliminazione dell’essudazione e avvenuto 
il collabimento della caverna, questo territorio non ha più una alta ca¬ 
pacità di espansione ed in ogni caso è inferiore a quella dei territori sani, 
nei quali persiste integra l’elasticità e facile l'ingresso di aria nelle forma¬ 
zioni bronchiolo-alveolari; l’abbassaménto pertanto del regime lensivo deter¬ 
minerà una parziale riespansione dei territori polmonari indenni, mentre la- 
scerà in riposo le parti malate portate a collabimento. 

L’andamento potrà essere più rapido nelle caverne nelle quali la ridu¬ 
zione di deformabilità del contorno cavitario sia dovuta a sovrapposizione di 
tessuto di granulazione: qui l’effetto da raggiungere è solo di natura mecca¬ 
nica e quindi la condotta sarà solo in rapporto alLandamenlo delle funzioni 
cardio-respiratorie: anche in queste caverne — anzi si potrebbe dire mag¬ 
giormente in queste — raggiunta l’elisione è possibile I abbassamento dei 
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regime tensivo, perchè data la limitazione della componente elastica del ter¬ 
ritorio leso la loro riapertura è sempre difficile. 

Il pnt. compressivo nelle direttive di E. Morelli trova una terza applica¬ 
zione in alcuni casi di pleurite essudativa ed in alcuni versamenti parapneu- 

motoracici con i quali si accompagna una tendenza sinfìsaria dei foglietti 
pleurici. 

11 trattamento delle pleuriti con pneumoracentesi tende non tanto a ren¬ 
dere più rapido il processo di guarigione, quanto invece a migliorarne le mo¬ 
dalità. Infatti con tale trattamento ci si propone di ottenere a guarigione av¬ 
venuta una riespansione omogenea del polmone ed un equilibrio della parete 
e dei visceri adiacenti il più possibile vicino a quello fisiologico, fatto que¬ 
sto che non si raggiunge se il liquido è abbandonato a se stesso poiché in tal 
caso durante il riassorbimento, non potendosi avere una proporzionale ed 
omogenea riespansione del tessuto polmonare, susseguono retrazioni della 
parete, sollevamenti ed alterazioni di fisionomia del diaframma, deviazioni 
mediastiniche. ^ 

■In alcuni casi arrivati alla osservazione clinica in fase di riassorbimento 
del liquido, quando già si sono andate a costituire le prime aderenze fra i 
due foglietti pleurici, E. Morelli consiglia di istituire attraverso la sacca li¬ 
quida residua un pneumotorace, che portalo rapidamente a pressioni posi¬ 
tive impedisca nuova formazione di aderenze e determini la rottura di quelle 
neoloimate. Ottenuto il distacco dei due foglietti pleurici verrà invitato il 
polmone a rioccupare omogeneamente il cavo emitoracico, riducendo nella 
quantità le introduzioni di aria ed abbassando gradualmente le pressioni della 
camera gassosa. In tal modo anche in questi casi si può raggiungere un tipo 
di guarigione senza evidenti esiti deformativi e senza cospicua limitazione 
funzionale della parete toracica e del polmone. 

Più semplice appare ancora il trattamento di quei versamenti sopravve¬ 
nienti in corso di pnt. e nei quali si delinea una tendenza sinfìsaria dei due 
foglietti pleurici. 

Alcuni cultori di collassoterapia ritengono che talora sia pressoché im¬ 
possibile ostacolare lo svolgersi di tale processo, il quale oltre a comportare 
la perdita del pnt. va evidentemente a costituire uno dei peggiori esiti ai fini 
dell’equilibrio toracopolmonare definitivo (Chiodi-Rocchio). 

E. Morelli al contrario ritiene che per vincere la rapida formazione di 
aderenze sia sufficiente mantenere costantemente la pressione positiva nella 
camera gassosa in maniera da impedire ravvicinamento delle pleure. Se¬ 
guendo tali direttive si è constatalo che in Istituto non si è mai avuto in tali 
casi la perdita del pneumotorace. 

È necessario però attenersi ad una condotta molto rigorosa: i riforni¬ 
menti debbono essere fatti in modo che permanga costantemente la pressione 
positiva ed il liquido deve essere ripetutamente evacuato, poiché in caso dif¬ 
ferente la sinfisi può iniziarsi dalle parti basali per poi estendersi rapida¬ 
mente verso l’alto. 

Prima di chiudere questa rassegna desideriamo richiamare l’applica¬ 
zione del pnt. compressivo in alcuni casi di pnt. parziale clinicamente ineffi¬ 
cienti che richiedono come completamento un intervento di toracoplastica 
antero-laterale elastica. 

Alcuni Autori di fronte a questi pnt. parziali ritengono inutile il mante- 
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nimento della collassoterapia medica; al contrario nelle direttive di questa 
Scuola un pnt. parziale può essere di grande utilità poiché sottraendo il pol¬ 
mone da alcune trazioni parietali dominanti può permettere l’attuazione di 
un intervento limitato esclusivamente a quelle parti dove l’azione del pnt. 
non può apportare alcuna ripercussione. 


C. Teresa, a. 21. Associazione di pnt. compressivo a toracoplastica a.l.e. 

Pnt. I). parziale compressivo eliminatore delle linee dominanti laterale ed inferiore 



Fig. 10. 


(fig. 10): si esegue per curare ia lesione cavitaria infraclaveare toracoplastica anterolale- 
rale elastica tempo superiore senza intervento sul frenico mantenendo il pnt., che subito 
dopo l'intervento viene portato a pressioni atmosferiche e dopo due mesi abbandonato. 



Fic. 11. 


La fig. 11 mostra l’esito delFinlervento in guarigione con la completa elisione delle 
lesioni polin. e l’abbandono del pnt. 
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Quando il pnt. parziale non porta alla eliminazione di un gruppo di tra¬ 
zioni parietali dominanti, si può talora ottenere questo risultato col pnt. 
compressivo. In tal modo, forzando l’elasticità del parenchima polmonare 
basale, si è potuto costituire una bolla gassosa che ha permesso di rispar¬ 
miare la resezione delle coste inferiori e la paralisi del diaframma per lesioni 
di notevole entità della metà superiore. È assai dimostrativo in tal senso il 
caso illustrato nelle figure 10 e 11. 

In questa utilissima associazione è necessaria la successione immediata 
delle azioni compressiva e chirurgica, il che trova spiegazione nei princìpi 
della condotta del pnt. compressivo e nelle basi fìsiopalologiche della tora- 
coplastica antero-laterale elastica. 

Controindicazioni e complicazioni del pnt. compressivo. 

Le controindicazioni scaturiscono già dalle indicazioni che sono state 
poste. Un elemento è però necessario aggiungere: lo stato di labilità gene¬ 
rale con facile cedevolezza e scarsa resistenza tissurale propria di alcuni indi¬ 
vidui per cui al primo tentativo di compressione, anche rigorosamente con¬ 
trollato e prudentemente attuato, insorgono disturbi che impongono la so¬ 
spensione del trattamento. 

È perciò che mentre controindicazioni vere e proprie non ne esistono, 
siamo stati indotti ad avvicinarle ed unirle alle complicazioni. 

Anzitutto sgombriamo il campo dalla asserzione di alcuni Autori che so¬ 
stengono la diretta dipendenza dei versamenti o della loro trasformazione 
empiematica dalla compressione. Un esame dettagliato, di ordine statistico, 
ci ha convinto che tale criterio è errato in (pianto non solo i versamenti non 
compaiono con maggiore frequenza, ma anzi lalora se preesistenti e di mo¬ 
dico grado possono più facilmente regredire. È da ritenere che a parte l’im¬ 
portanza della tecnica nella evenienza di tali complicanze pleuriche è in 
causa non il trattamento, ma l’evoluzione stessa della malaltia. 

D’altra parte appare dimostrato che l’insorgenza di un versamento può 
essere talora di aiuto nel trattamento compressivo (E. Morelli), poiché la for¬ 
mazione del liquido mantiene un più omogeneo regime compressivo negli 
intervalli fra i rifornimenti del pnt. : sono questi però casi piuttosto rari e 
che perciò accenniamo appena. 

Più facile e più frequente è la complicanza di un versamento dopo l’in¬ 
tervento di toracocauslica. Essa viene facilmente dominata non solo, ma si 
può risolvere in casi particolari in un utile terapeutico se si attuano le se¬ 
guenti norme (Monaldi). In questa evenienza, infatti, occorre passare al più 
presto alla terza fase del trattamento, cioè alla detensione : si riespanderà così 
solo e facilmente la parte basale sana, la quale per la irritazione dei foglietti 
pleurici susseguente alla Jacobaeus ed al versamento verrà ad aderire alla pa¬ 
rete toracica e consentirà, ottenuto tale sbarramento, di attuare un pnt. a 
fisionomia elettiva (pnt. elettivo secondario) (fìgg. 12-13). Per tale tratta¬ 
mento però non bisogna attendere a lungo così da permettere l'incarcera¬ 
mento delle parti basali polmonari, poiché avvenuto ciò e volendo attuare la 
detensione, si potrebbe avere la riespansione più facile delle zone di polmone 
dove è ancora necessaria la continuazione della collassolerapia. 
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G. Anna, a. 22. Pai. bilaterale, trattato con puf. compressivo ed intervento di tora- 
cocaustica secondo Iacobaeus a D., e toracoplaslica anterolaterale a S. 

Nell agosto 1936 inizia pnt. D inefficiente per numerose aderenze, e nel settembre 1936 
pnt. S inefficiente per vaste e diffuse aderenze apicali. Ritenendosi a priori le aderenze 
di ,S non giustiziagli con Iacobaeus, si attua pnt. compressivo a D. (fig. 12). 



Fio. 12. 



Fig. 13. 


Nel novembre 1936 si può attuare intervento di Iacobeaus a D. con cui si resecano 
numerose aderenze apicali cordoniformi ed a vela. Essendo sorto modico versamento dopo 
tale intervento, si attua la riespansione delle zone polmonari basali, facendo acquistare 
al pnt. D. fisionomia elettiva per la zona apicale (pnt. elettivo secondario) (fig. 13). 
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Nel giugno 1937 si attua toracoplastica anterolaterale elastica tempo superiore i S 

Lampo pleurico connetti vale senza interessamento del polmone 

La lacerazione parenchimale nella rottura di aderenze deve essere am 
messa, ma e necessario distinguere nettamente quella che si produce in Tr- 
ritorio sano da quella a livello di zone malate. La prima trova nel trattamento 

al ° k ^ (E ' M T ellÌ) e P-'ioamentc non ee ne accorgiamo se non 
quando con I esame radiologico si nota la scomparsa di aderenze preesistenti- 
Io stesso risultato e andamento si può avere nella seconda, che però potrà 

dare luogo alle complicanze pleuriche suddette. Del tutto eccezionale deve 
i tenersi comunque il formarsi di fistola polmonare. 

renulo conto di ciò le vere complicanze sono di natura funzionale per 
spostamento di organi. nazionale per 

La evenienza più facile e frequente è lo spostamento mediaslinieò in loto 
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Fio. 14. 

o limitatamente ad alcune sezioni. Ciò è tanto frequente che in genere pos- 

delTnt J 6 Un Cer ‘° erad ° di s P° s,amen, ° 9ia la regola nella condotta 
del pnt. compressivo. 

'a nu^rerc.r 1 SÌ 6VÌde,1ZÌa una abnorme cedevolezza ilei mediastino per 
u ’ COmr " e?SIVO si ri PMcu 0 te più su di esso che sul polmone 

ciò costituisce una controindicazione assoluta sia per il danno funzionale de¬ 
gnante, sia per 1 assenza di azione benefica. Tuttavia essi non sono frequenti 
vi concorre un duplice ordine di fattori. Anzitutto un elemento tecnico- 

duahTe niù'T h ^ ^ a " Uarc U " rc « imc compressivo più gra^ 

p omogeneo, con trattamento di più lunga durata (rifornimenti 

4 - Sezione Medica , Voi. \LYI (1939). 
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giornalieri, piccole quantità di gas. aumento molto graduale e non eccessivo 
delle pressioni). In secondo luogo un elemento anatomopatologico, poiché è 
da ritenere che lo stesso processo che ha determinato quelle aderenze che ri¬ 
chiedono il trattamento compressivo crea mollo spesso un irrigidimento ed 
una fissazione del mediastino. 

M. Maria, a. 30. Spostamento cuore e mediastino: la fig. 14 mostra un pnl. asso¬ 
cialo a frx e condotto per sei mesi sempre inefficiente per numerose aderenze apicali; 
la fig. 15, dopo due mesi di trattamento compressivo, mostra spostamento mediastinico 



Fig. 15. 


con ernia mediastiuica e destrocardia, che non avendo dato luogo a evidenti turbe fun¬ 
zionali hanno permesso il trattamento fino all'intervento con Iacobaeus con ottimo risul¬ 
talo clinico. 


Lo spostamento inoltre può anche essere impedito dalla topografia delle 
aderenze stesse: sono specialmente quelle ad impianto laterale che contribui¬ 
scono a mantenerlo in equilibrio. 

Una particolare importanza dal punto di vista pratico spetta alla fluttua¬ 
zione del mediastino, che mentre in inspirazione viene attratto dal lato in 
trattamento, nella espirazione viene portato verso il lato opposto: tale eve¬ 
nienza, se di grado notevole, può creare disturbi funzionali cospicui tali da 
sconsigliare la prosecuzione del trattamento. 

Altra complicanza è l'ernia mediastiuica: in particolari casi può essere 
di tale entità da diminuire fortemente l’efficacia del trattamento e da deter¬ 
minare perturbamenti funzionali. La presenza di un'ernia mediastiuica deve 
richiamare il medico ad una condotta mollo oculata. 


Il cuore può subire un movimento di rotazione sul suo asse o di trasla¬ 
zione, od anche insieme i due spostamenti, più evidenti nel caso di tratta¬ 
mento a sinistra fino alla destrocardia (fìgg. 14-15) : in generale però non si 
hanno turbe funzionali degne di nota. 

Anche il diaframma può subire delle ripercussioni nella sua sede e fìsio 
nomia : queste assumono gradi elevali quando per qualsiasi ragione il mu¬ 
scolo ha perduto o fortemente diminuito il proprio Tono. 

Queste hanno importanza in quanto possono dar luogo a disturbi nella 
sfera addominale, particolarmente nei pnt di sin., a carico della sensibilità e 
della motilità gastrica. In questi casi abbiamo attuato un pneumoperitoneo 
(Mesitiì che ci ha permesso la prosecuzione del trattamento (fìgg- 1, 2, 3). 
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lia i peituibamenti di ordine puramente funzionale sono da ricordare 
le turbe iespiratorie. Il pnt. compressivo di per sè non può dar luogo a qua¬ 
dri di insufficienza, anche quando apporta la totale esclusione di un pol¬ 
mone; questi però possono presentarsi se esiste una diminuita efficenza re¬ 
spiratoria del polmone opposto (esistenza di pnt. controlaterale, di interventi 
chirurgici, di lesioni estese), ed anche per effetto di cospicui spostamenti me- 
diastinici, specie se accompagnati da fluttuazione, potendosi allora delineare 

quella sindrome che E. .Morelli ha illustralo con la denominazione di « trau- 
matopnea ». 

Tali evenienze impongono oculatezza e prudenza nella condotta della 
cura che va fatta con un regime tensivo più rigorosamente omogeneo e non 
molto elevato. 


Sintetizzando questa esposizione si ha che il pnt. compressivo trova in¬ 
dicazione nelle aderenze pleuriche localizzate (sia mono- che bilaterali), in 
casi di caverne relativamente rigide o scarsamente deformabili, in pleuriti 
essudative con liquido abbandonato ed in fase di riassorbimento, in versa¬ 
menti parapneumotoracici con tendenza sinfìsaria dei foglietti pleurici, in 
casi di associazione di pnt. parziale e toracoplastica anlero-laterale elastica. 

Nella condotta del trattamento è da tenere presente il raggiungimento 

del fine terapeutico (rottura o preparazione al taglio di aderenze, elisione di 

caverne, eliminazione di ripercussioni parietali) così che il trattamento non 

può essere fine a se stesso, ma deve costituire solo un breve periodo della cura 
pntoracica. 

Non sembra doversi imputare al trattamento compressivo una maggiore 
frequenza di versamenti od empiemi, mentre in diretto rapporto con esso 
possono essere perturbamenti funzionali da spostamento mediastinico o dia¬ 
frammatico. Questi, che possono ritenersi come le vere complicanze, in via 
generale non impediscono la prosecuzione del trattamento, ma impongono 
una condotta particolarmente rigorosa. 

RIASSUNTO. 

Gli A A. espongono le idee della Scuola di E. Morelli sul pneumotorace 
compressivo documentandole con osservazioni personali. 

Alle indicazioni e modalità tecniche del trattamento segue la discussione 
sulle controindicazioni e le complicanze. 
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Sulla ipereliminazione nei miodislropci primitivi, di 
bilirubinoidi, in relazione ad una aumentata distruzione 
di pigmento muscolare. 

^ Dott. B. Mariani 

Fin (Rl,,e P nme descrizioni di Mariano Semmola, di Duchenne, di Erb, è 
risaputo che nella distrofia muscolare progressiva, la muscolatura striata si 

■. j. ili carne di pesce. Questo impai- 

lidimento della muscolatura striata, dalle ricerche di Meldolesi (1) risulta : 

1) diffuso sistematicamente a tutta la muscolatura striata; 

2) caratteristico delle forme primitive di distrofia muscolare [progres¬ 
siva, come di tutte le miopatie vere e proprie, nelle forme secondarie, neuro¬ 
gene, al contrario le fibre muscolari anche in stadi notevolmente distrofici, 
conservano sempre un colorilo roseo; 

3) dovuto ad una diminuzione del contenuto della fibra muscolare in 

mioglobina, il cui ricambio nelle miopalie primitive è fondamentale e prò- 
tondamente alterato. 

La funzione e l’importanza della miogloinm. in rapporto alla funzione e 
soprattutto al ricambio della muscolatura, fino ari ora quasi sconosciute sono 
state lumeggiate dalle ricerche di Meldolesi e collaboratori. Si tratta di un 
pigmento analogo alla emoglobina a funzione di vettore di ossigeno, alla cui 
presenza sono legate tutte le ossidazioni intracellulari della muscolatura. Ana¬ 
logamente alla emoglobina, anche essa è costituita da una globina e da un 


L. 166 
L. 165 
L. 195 
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nucleo prosterico contenente ferro, la cui degradazione in vitro conduce ri¬ 
spettivamente ad una ematina e ad una porfirina le quali, spettroscopicamente 
e chimicamente si comportano in modo analogo alla rispettiva ematina e 
porfirina che si ottengono dalla emoglobina [Schumm (2), Meldolesi e Sie- 

del (3)]. _ . 

Data la grande quantità di mioglobina esistente nel nostro organismo 
(1/3 in peso del nostro corpo è formato dalla muscolatura, il cui contenuto 
in mioglobina è notevole) il suo metabolismo deve necessariamente incidere 
sul metabolismo generale dell’organismo : le sue variazioni patologiche de¬ 
vono ripercuotersi sul metabolismo dei pigmenti biliari, data la particolaie 
costituzione del loro nucleo prostetico. \Vhipple e Robscheidt (4), iniettando 
in animali notevoli quantità di pigmento muscolare hanno osservato un 
aumento evidente nella escrezione di pigmenti biliari. Meldolesi (1), in 12 ma¬ 
lati di distrofia muscolare progressiva primitiva con muscolatura fortemente 
scolorata, riscontrò un aumento notevole neireliminazione giornaliera di bi- 
line, tanto da condurre usando il calcolo di Zoia, a valori di indice emolitico 
notevolmente e patologicamente aumentati. Le determinazioni furono eseguite 
mediante il metodo di Melli della fluorescenza ai sali di zinco. 

L’autore spiega l’aumentata eliminazione di biline come dovuta ad una 
aumentata distruzione di pigmento muscolare, potendosi escludere in tali pa¬ 
zienti la coincidenza di fatti emolitici ed essendo in essi il sangue e la fun¬ 
zione epatica perfettamente normali. Risultati analoghi ottenevano A. M. De 
Orchi (6) e in 6 casi Baresciutti (7). Questo autore però rifiutava l’interpre¬ 
tazione di Meldolesi e pensava piuttosto ad un aumento di eliminazione di bi¬ 
line, in rapporto ad uno stato di ipertiroidismo dei pazienti, e al loro stato 
distrofico. Ricerche ulteriori di De Orchi (8) sul ricambio respiratorio dei mio¬ 
patici e sul loro metabolismo basale, di Raggio-Guarnascbelli (9) sul quo¬ 
ziente albumine e globuline del siero e indagini cliniche di Meldolesi (10) 
escludevano che nei miopalici non complicati esistessero variazioni notevoli 
della funzione tiroidea tali da influire sul ricambio del sangue, e da spiegare 
attraverso tale meccanismo, Laumentata eliminazione di biline. 

Alle presenti ricerche è affidato lo scopo di controllare in una ulteiioie 
casistica di miodistrofici primitivi il reperto di Meldolesi dell’aumentata eli 
minazione di biline, e di studiarne gli eventuali rapporti con la varietà clinica 
e con lo stadio della miopatia. 

★ 

★ ★ 

Secondo le ricerche di Meldolesi e Siedel (3) i bilirubinoidi iperelimi- 
nati dai miopalici, oltreché da uro- e da sterco-bilina sarebbero costituiti 
anche da mio-bilina, una bilina fino ad ora sconosciuta, che si trova carat¬ 
teristicamente aumentata nei miopatici come pure nelle alterazioni primi¬ 
tive muscolari ,acute o croniche. La miobilna si caratterizza soprattutto. 

1) per mancanza del tipico spettrogramma della sterco e della uro- 

bilina; 

2) per la negatività della aldeido reazione di Ehrlich lerwen, 

3) per la presenza di una fluorescenza giallo-verdastra spontanea in 

soluzione alcool cloroformica anche senza aggiunta di sali di zinco. 

Proponendoci di confermare più esattamente, sulla vasta casistica dei 
miopatici che si presentavano a nostra disposizione l’aumento dell’indice 
emolitico constatalo dal Meldolesi nella distrofia muscolare progiessna si 
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doveva tener conto del fatto che questo aumento nei miopatici è costituito 
in gran parte dalla miobilina. 

Non essendo però fino ad ora conosciuto un metodo di determinazione 
della miobilina, siamo stati costretti a compiere un lavoro indiretto, e cioè 
da un lato abbiamo dovuto determinare il quantitativo totale di escrezione 
giornaliera di biline attraverso le feci e le urine, dall’altro abbiamo dovuto 
studiare la crasi sanguigna al fine soprattutto di escludere individuo per 
individuo la presenza di fenomeni emolitici in atto o di diatesi emolitica, 
come pure la presenza di altri fattori capaci di determinare modificazioni 
nella crasi sanguigna o di interferire modificando il valore dell’indice emo¬ 
litico. 

Allorché potemmo indurre che in ogni soggetto in esame le condizioni 
del sangue erano normali, si doveva presumere che il quantitativo di biline 
eliminato ogni giorno doveva teoricamente essere contenuto nei limiti con¬ 
sentiti da un valore dell’indice di Zoia oscillante fra uno, due o al massi¬ 
mo tre. Si calcolava perciò in base ai coefficienti di Zoia il quantitativo 
teorico di bilirubinoidi che l’individuo avrebbe dovuto giornalmente eli¬ 
minare secondo i dati di Zoia come limite massimo, date le sue condizioni 
perfettamente normali di crasi sanguigna. 

Confrontando questo valore teorico col valore di biliruminoidi real¬ 
mente eliminati dal soggetto in esame nella giornata, la differenza in più 
doveva corrispondere approssimativamente alla miobilina ipereliminata 
in conseguènza dell aumentata degradazione di mioglobina. Così si poteva 
passare ad un apprezzamento approssimativo del ricambio mioglobinico. 
Non sembri questo sistema empirico di valutazione del ricambio mioglobi¬ 
nico improspettabile : in modo analogo noi usiamo valutare il metabolismo 
basale, confrontando i dati determinati sperimentalmente col coefficiente teo¬ 
ricamente calcolato. 

Il metodo da noi scelto per determinare le biline in genere è stato quello 
della fluorescenza al reattivo di Nencki giacché la miobilina da noi ricercata 
non può esser messa in evidenza nè attraverso indagini spettroscopiche, nè 
con la diazoreazione dell’Ehrlich metodi capaci di svelare soltanto la presenza 
di sterco bilina e di urobilina. D'altra parte fra metodi di fluorescenza e me¬ 
todo spettrometrico esisteva una differenza di sensibilità che non ci ha per¬ 
messo di tentare un dosaggio della miobilina stabilendo col metodo spettro- 
metrico il quantitativo delle altre biline e calcolando la differenza coi risultati 
del dosaggio con metodo della fluorescenza, i quali venivano a comprendere 
anche il quantitativo in miobilina. 

Dovendo così abbandonare i metodi indubbiamente più esatti, spettrome¬ 
trico e diazometrico, si dovette d’altra parte scartare anche quello di Cipriani 
e Pietra in cui si effettua l’estrazione a caldo dei pigmenti poiché Meldolesi 
e Siedel hanno dimostrato che la miobilina si estrae dalle feci facilmente a 
freddo. Non ci rimaneva così se non seguire il metod di Melli (5) metodo che 
si presentava come tecnica il meglio rispondente al procedimento seguito da 
Meldolesi e Siedel, e che presentava notevole vantaggio di poter eseguire 
rapide determinazioni. 

Per rendere maggiormente il metodo preciso abbiamo ritenuto oppor¬ 
tuno apportare ad esso due variazioni : 

1) Le determinazioni del contenuto in biline sulle feci e sulle urine 
venivano eseguite giornalmente; il calcolo dell’indice emolitico veniva però 
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fatto di 3 giorni in 3 giorni sommando il peso delle feci ed il quantitativo in 
unità corrispondente ai singoli giorni, e su questi dati si eseguiva una media. 

2) Nel dosaggio dei pigmenti sono stale usate le diluizioni scalari in 
progressioni aritmetriche come Melli consiglia, però ad evitare l’imprecisione 
derivante dal notevole intervallo esistente fra due diluizioni alte, si proce¬ 
deva a rifare una volta stabilita la diluizione massima fluorescente, una scala 
di diluizioni fra questo valore ed il valore successivo. In questa nuova scala 
intermedia veniva quindi svelata la diluizione ultima fluorescente con mag¬ 
giore approssimazione. 

Per la valutazione della miobilina veramente esistente si ritenne di man¬ 
tenere il valore empirico di unità Terwen, poiché finora non ci è stato pos¬ 
sibile stabilire una curva fissa e stabile di fluorescenza della bilina pura con 
valore proporzionale quantitativo, nè d’altra parte si è ritenuto di dare 
all’unità Terwen il valore ponderale che essa può avere in rapporto all 'uro - 
bilina giacché Meldolesi e Siedel hanno dimostrato essere la fluorescenza 
della miobilina meno intensa proporzionalmente al suo peso che non quella 
dell’urobilina. 

Descriviamo brevemente la tecnica precisa del metodo Melli. 

Per le feci : una quantità nota di feci (10-15 gr.) si porta con acqua a vo¬ 
lume equivalente 10 volte il peso. Si mescola bene e si agita fino ad avere 
un liquido omogeneo in cui non sia alcuna particella solida. Si prendono 
50 cc. della miscela e si mettono in un imbuto separatore, aggiungendovi 
5 goccie di liquido di Lugol e 11 cc. di cloroformio. Si agita per 3 minuti 
precisi, evitando di sbattere fortemente il contenuto deU’imbuto, e si lascia 
separare il cloroformio. Sul cloroformio si fanno diluizioni progressive con 
ugual quantità (1 cc.) di alcool etilico. Si aggiunge ad ogni provetta il reattivo 
di Nencki nella quantità di 10 goccie e si ricerca fino a quale diluizione è 
visibile la fluorescenza verde. La cifra di diluizione corrisponde alle unità 
Terwen eliminale per 100 gr. delle feci in esame. Di qui si risale alle unità 
Terwen eliminate nelle 24 ore. 

Nelle urine : a 50 cc. di urina si aggiungono 5 goccie di liquido di Lugol 
e 8 cc. di cloroformio. Si procede poi come per le feci. Le unità Terwen risul¬ 
tanti corrispondono invece a 1000 cc. di urina anziché a 100. 

Le unità Terwen che vengono eliminate normalmente nelle 24 ore oscil¬ 
lano fra 175 e 450. Il Melli dà la media di 300. 

Il calcolo dell’indice emolitico o bilinico si esegue rapportando le unità 
di bilina eliminate, il peso e la emometria del soggetto in esame alle cifre 
medie fisiologiche. La cifra che esprime il ricambio normale dovrebbe cor¬ 
rispondere all’unità, ma come è ben noto vanno intesi come valori sicura¬ 
mente patologici soltanto quelli nettamente elevati sopra la norma. 

* * * 

Durante tutto il periodo delle ricerche, ci siamo attenuti a tutte quelle 
norme su cui hanno richiamato l’attenzione clinici e sperimentatori che si 
sono occupati della tecnica delle determinazioni del ricambio emoglobinico. 

Dovemmo anzitutto regolarizzare l’alvo e a tale scopo usammo piccole 
somministrazioni di fenoflaleina, e come già abbiamo detto, eseguimmo il 
calcolo su periodi di almeno 3-4 giorni onde evitare l’influenza di variazioni 
giornaliera nella peristalsi intestinale, e fu fatta attenzione che non fossero 
contenuti nelle feci in esame residui alimentari grossolani. 

Il regime alimentare nei nostri pazienti non fu mai modificato durante 
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il periodo delle ricerche per non incorrere in variazioni della bilinia inte¬ 
stinale imputabili a cambiamenti della dieta. I malati in isludio osservarono 
lutti un riposo quasi assoluto, consentendo solo una modesta ma uniforme 
attività muscolare nei casi più lievi poiché la non uniforme attività dei mu¬ 
scoli potrebbe alterare il valore delle biline eliminate con le feci. Risulta in¬ 
fatti dalle ricerche di Me. Master, Brown e Rous (11) che in cani sottoposti a 
intenso esercizio muscolare dopo un lungo periodo di inattività, si verifica 
una aumentata produzione di pigmento biliare. 

* * * 

Riportiamo le storie cliniche del gruppo di miopatie sul quale sono state 
eseguite le presenti ricerche, costituito di 20 ammalati di distrofia muscolare 
progressiva e di 4 casi di amiolrofia spino-neurale di Hofmann-Charcot-Marie. 

Caso I. — M. S. di a. 21, madre presentante segni di lesioni miopatiche latenti alla 
cronassia. Ha otto fratelli di cui uno miopatico (del tipo Duchenne). 

An. personale. — Ebbe morbillo a 7 anni. 

A 12 anni cominciò ad avvertire difficoltà nel salire le scale. A 16 anni si erano 
ormai stabilite evidenti ipotrofie muscolari; alla coscia, al braccio, mentre era comparsa 
pseudoiperlrofia dei polpacci. La deambulazione intanto andava modificandosi; il paziente 
camminava sulle punte dei piedi ed a gambe divaricate. La stancabilità nell'esercizio 
muscolare si è andata ulteriormente accentuando, in questi ùltimi mesi. Mentre le condi¬ 
zioni obbiettive, si sono mantenute pressoché invariate. 

E- O- — Non presenta nulla di patologico a carico dei vari apparati se si esclude la 
muscolatura. 

Sistema muscolare: Al torace presenta atrofia dei m. pettorali, dei sopra spinosi. 
Deltoide pseudoipertrofico. Arti superiori: atrofia spiccata del bicipite e del tricipite, 
Arti inferiori: notevole pseudoipertrofia dei glutei, ipotrofia del quadricipite, muscoli 
della sura notevolmente pseudoipertrofici con reperto palpatorio assai caratteristico. Atteg¬ 
giamento del piede in estensione: Riflesso del tricipite brachiale, riflesso rotuleo, ed 
achilleo, presenti. 

Esame delle urine: creatinuria persistente, creatininuria 0,68 %o. 

Esame emocromocitomelrico: HB 95; globuli rossi 4.600.000; globuli bianchi 7000; 
v. gl. 1. 

Esame elettrodiagnostico: ipereccitabilità Galvano-Faradica ai gastrocnemi. Non rea¬ 
zione degenerativa. Cronassia: reazione miopatica nt*i muscoli caratteristici. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà di Duchenne. 

Caso TI. — P. San., di anni 7. Fratello del malato precedente. An. personale: Ha sof¬ 
ferto di morbillo a 3 anni. A 5 anni cominciò a presentarsi Fincertezza nella deambu¬ 
lazione, difficoltà nel salire le scale, e l’anno seguente comparve aumento dei muscoli 
del polpaccio con ipotrofia dei muscoli della coscia. In questi ultimi mesi le condizioni 
della muscolatura appaiono stazionarie. 

E. O. — Sistema muscolare: indenne il cingolo scapolare, lieve ipotrofia dei muscoli 
della coscia, ben evidente aumento di volume rispetto alla norma dei polpacci, che alla 
palpazione danno la caratteristica sensazione della pseudoipertrofia. La deambulazione è 
pressoché normale ma, il paziente non riesce a correre. 

Riflessi presenti e di uguale intensità bilateralmente. 

Esame delle urine: creatinuria persistente; creatininuria 0.70 %o. 

Esame emocromocitometrico: Hb. 93; globuli rossi 4.800.000; globuli bianchi 9500- 
v. gl. 0,98. 

Esame elettrodiagnoslico : ipoeccitabilità ai muscoli della sura. Non reazione degene¬ 
rativa. Cronassia: reazione miopatica ai gastrocnemi. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà del tipo Duchenne. 

Caso III. — V. G. di anni 15. An. familiare : Uno zio materno é ricoverato in un 
manicomio. E demente precoce e pare presenti fenomeni di atrofia muscolare. La madre 
ed una sorella presentano reazione miopatica alla cronassia. 

An. personale. — A due anni ebbe broncopolmonite, a quattro anni morbillo. Dopo 
la broncopneumonite fu notalo che il paziente camminava con qualche incertezza e 
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cadevo assai facilmente. Negli anni seguenti i muscoli della spalla e del braccio si fecero 
ipotrofici, i muscoli della sura viceversa aumentarono assai di volume. Peggiorò grada¬ 
tamente negli anni successivi. Camminava a stento sulle punte dei piedi a gambe diva¬ 
ricate. Comparvero retrazioni a 12 anni a carico dei muscoli del braccio, della coscia e 
della gamba. Ha fatto cure di glicocolla due anni fa (10 gr. al giorno per un mese) e 
ne ebbe un vantaggio effimero. Da un anno non può lasciare il letto. 

E. O. _ Decubito in posizione seduta, accoccolata, obbligato. Muscoli del viso assai 

compromessi; è incapace di atteggiare le labbra al bacio. Presenta « risus in eversus »; 
la palpazione dei muscoli della faccia dà la sensazione della pseudoipertrofia. Pettorali 
atrofici. Arti superiori: pseudoipertrofia de) tricipite bracheale, pseudoiperlrofia del del¬ 
toide, scapole alate, mobilissime sul piano della gabbia toracica. Pseudo-ipertrofia dei 
glutei, pseudoipertrofia dei muscoli della coscia e del polpaccio. Estensione completa degli 
arti superiori e inferiori impossibile. Mancano i riflessi tricipitale e patellare, achil¬ 
lei presenti pronti. 

Esame delle urine: creatinuria persistente; creatininuria inferiore alla norma (0,57/oo,. 
Esame del sangue: Hb. 92; globuli rossi 4.550.000; globuli bianchi 5.500; v. gl. 1. 
Esame elettrodiagnostico: normale, 1 eccitabili là dei muscoli dipendenti dal facciale; 
modica ipoeccitabilità del cinto scapolare sinistro. Più accentuata a destra. Non reazione 
degenerativa. Ugualmente si comportano i muscoli del polpaccio. 

Cronassia: reazione miopatica nei muscoli caratteristici. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà del tipo Landouzy-Dejérine. 

Caso IV. — T. M. di anni 9. . 

An. personale. — Non ha mai sofferto di nessuna malattia degna di nota prima del¬ 
l’attuale. 

All’età di 4 anni i familiari notarono che il paziente cadeva assai facilmente, cam¬ 
minava con difficoltà ed a gambe leggermente divaricate, mentre la corsa non era pos¬ 
sibile A 6 anni fu notata una diminuzione della forza muscolare degli arti superiori. 
Visitato a quell’epoca fu posta diagnosi di distrofia muscolare progressiva; e furono rile¬ 
vale evidenti atrofie dei muscoli "della spalla e del braccio, dei muscoli pettorali, del 
bacino e della coscia, mentre era presente una pseudo ipertrofia dei polpacci. Esisteva 

già allora una ben apprezzabile lordosi lombare. 

In questi ultimi 3 anni il paziente è assai peggiorato: le atrofie si sono accentuate; 
il paziente non riesce più a salire le scale e neanche riesce ad alzarsi da terra. La deam¬ 
bulazione è assai alterata. . . 

E . O. — Apparato muscolare: muscoli del labbro superiore ipo trofici : il paziente 

non riesce ad atteggiare la bocca al bacio, non riesce a fischiare. Notevole atrofia dei 
muscoli del cinto scapolare. Deltoide pseudoipcrtrofico M. del braccio ipotrofici. Atrofia 
del grande e piccolo pettorale. Atrofia dei muscoli del bacino e della coscia specialmente 
di quelli anteriori. Muscoli della sura di volume superiore alla normale, ma alla pal¬ 
pazione non appaiono notevolmente alterati. 

Lordosi lombare spiccata. Andatura sulle punte dei piedi a gambe divaricate. 

Riflesso del tricipite brachiale assente. Il patellare è talvolta debolmente presente. 

Achillei presenti, pronti. 

Esame delle urine: albumina tracce minime, creatina presente, creatmina in quan¬ 
tità inferiore alla normale 0,74 %a. 

Esame emocromocitometrico: Hb. 90; globuli rossi 4.950.000; globuli bianchi o.OOO, 

valore globulare 0,94. - . 

Esame elettrodiagnostico: muscoli e nervi presentano in toto ipoeccitabihtà galvano 

faradica spiccata a destra, mentre a sinistra la risposta è normale. 

Gastrocnemi di destra mostrano ipoeccitabililà galvanofaradica; a sinistra reperto 

normale. Non reazione a distanza. Non inversione della formula. 

Cronassia : reazione miopatica nei muscoli caratteristici. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà tipo Duchenne. 

Caso V. — T. A. di anni 15. An. familiare : un fratello minore. (4 anni) presenta 
pseudo-ipertrofia dei polpacci; tuttavia non accusa alcun disturbo e si comporta come 
un bimbo del tutto normale. Un fratello della madre morto a 27 anni, pare avesse delle 
note di distrofia muscolare. Un fratello della nonna materna è morto a 33 anni affetto 

da una grave atrofia muscolare. 

An. personale. — Ha sofferto delle comuni malattie esantematiche dell intanzia. 
A 6 anni ebbe frattura del femore sinistro. 


* - - , 



Fin dai primi anni di vita ha presentato debolezza agli arti inferiori, deambulazione 
incerta, facili cadute. Già a 6 anni la deambulazione era assai difficile. I muscoli della 
coscia già presentavano ipotrofia, mentre i muscoli della sura avevano assunto un volume 
notevole. A 7 anni, dopo l’immobilizzazione in apparecchio gessato, presentò un note¬ 
vole peggioramento; diminuì la forza degli arti inferiori, si accentuarono le atrofie e le 
pseudoipertrofie. A 12 anni, ulteriormente peggioralo, fu ricoverato in Clinica Pedia¬ 
trica e fu dimesso dopo 5 mesi di degenza in condizioni pressoché immutate. L’anno 
seguente fu ricoverato in questa clinica: erano già allora iniziate retrazioni agli arti 
inferiori e la deambulazione non era più possibile. L’atrofia dei muscoli della spalla e 
elei braccio si accentuò ulteriormente. 

E. O. — Muscoli: Notevole atrofia dei muscoli pettorali. Atrofìa del m. del cinto sca¬ 
polare. È presente accentuata lordosi dorsale. Atrofia dei muscoli del braccio, pseudo- 
ipertrofia dei muscoli della eminenza tenare e ipotenare. Atrofia dei glutei, quadrici- 
pite letteralmente inesistente. Muscoli della sura lievemente pseudo-ipertrofici. Gli arti 
inferiori sono in atteggiamento forzato di semiflessione per retrazione dei flessori della 
gamba. Riflessi: assenti il tricipitale e il patellare, presenti gli achillei. 

Esame delle urine: creatinuria persistente; creatinina 0,27 °/oo. 

Esame del sangue: Hb. 70; globuli rossi 4.600.000; globuli bianchi 6.000 v. gl. 0,77. 

Es. elettrodiagnostico: ipoeccitabilità galvanica e faradica al cinto scapolare e galvico. 
Reazione miopatica alla cronassia. 

- Diagnosi: distrofia muscolare progressiva; varietà del tipo Leyden-Moebius. 

Caso VI. -- S. F. di anni 16. An. familiare. La madre e due fratelli presentano 
alterazioni alFesame cronassimetrico. 

An. personale. — A 14 mesi fu affetto da broncopolmonite. L’anno seguente fu 
collo da polmonite, decedeva a 11 anni. 

I familiari depongono che dopo la malattia che il paziente ebbe a 14 mesi, egli non 
riuscì più a camminare bene. Non riusciva a correre, e cadeva facilmente. 

A 10 anni iniziò una pseudo-ipertrofia dei polpacci e la deambulazione si alterò in 
modo caratteristico. In un anno il paziente perse completamente la capacità di cam¬ 
minare e si stabilirono le retrazioni agli arti inferiori, quali ora sono. I polpacci dimi¬ 
nuirono di volume e i muscoli della coscia e del braccio si atrofizzarono ulteriormente. 

E. O. — Soggetto in discrete condizioni di nutrizione e di sanguificazione. Sistema 
muscolare: Lingua di volume un po’ superiore alla norma. Notevole atrofia di tutti i 
muscoli del cinto scapolare e del cinto pelvico. Muscoli della coscia atrofici. I muscoli 
del polpaccio hanno un volume normale, ma la palpazione dà il classico reperto della 
pseudo-ipertrofia. Gli arti inferiori hanno atteggiamento di semiflessione e l’estensione 
non è possibile. Riflessi: tricipitali assai deboli, patellare pure debole, achilleo pre¬ 
sente, pronto. 

Esame delle urine: creatinuria persistente; creatininuria inferiore alla norma 0,86 %o. 

Esame del sangue: Hb. 85; globuli rossi 4.890.000; globuli bianchi 8.400; v. gl. 0,90. 

Esame elettrodiagnostico: lieve ipoeccitabilità faradica e galvanica da ambedue i lati. 
Non inversione della formula nè reazione a distanza. 

Cronassia: reazione miopatica dei muscoli caratteristici. 

La madre ed i fratelli presentavano pure reazione alla cronassia. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà di tipo Leyden-Molbins. 

Caso VII. — F. P. di anni 6. An. familiare : negativa. 

An. personale. — Ha sofferto di bronco polmonite a 3 e a 6 anni La presente ma¬ 
lattia è iniziata con segni di debolezza muscolare all’età di 6 anni. Il paziente correva 
con difficoltà, anche il far le scale gli riusciva assai difficile. I parenti notarono la pre¬ 
senza di ipotrofie al braccio e lo sottoposero a visita all’ambulatorio neuropsichiatrico 
della clinica universitaria e ne fu posta la diagnosi di distrofia muscolare progressiva. 
Indi il paziente è stato ricoverato in questo Istituto. 

E.O. — Apparato muscolare: ipotrofia lieve del deltoide; ipotrofia spiccata dei mu¬ 
scoli della sura. Deambulazione quasi normale. È presente solamente una stancabilità 
ed una facilità alle cadute. Corsa impossibile. 

Esame delle urine: creatinuria persistente, creatininuria inferiore alla norma 0,30 %o. 

Esame del sangue: Hb. 70: globuli rossi 3.890.000; globuli bianchi 7.000; v. gl. 0,89. 

Esame elettrodiagnostico: modica ipoeccitabilità dei muscoli del cinto scapolare e 
pelvico; non reazione degenerativa. 



492 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


Cronassia: reazione miopatica nei muscoli caratteristici. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà del tipo Duchenne. 

Caso Vili. — D. S. di anni 18. An. familiare: Uno zio materno presenta fatti atro¬ 
fici della muscolatura. 

An. personale. — Ha sofferto delle comuni malattie esantematiche dell’infanzia e di ; 
tre angine. A 10 anni cominciò a presentare debolezza agli arti superiori e lieve im¬ 
paccio nella deambulazione. Contemporaneamente cominciarono a manifestarsi fenomeni 
di ipotrofia a carico del singolo scapolare. A 14 anni il paziente era fortemente 
distrofico; era comparsa notevole ipotrofia a carico dei muscoli del braccio e della coscia. 
L'anno successivo il paziente non poteva ormai più camminare ed allora non ha più 
lasciato il letto. Anche gli arti superiori sono ormai pressoché aboliti nella loro funzione 
da circa un anno. 

E. O. — Soggetto deperito in discrete condizioni di sanguificazione. Atrofia pressoché 
completa del muscolo deltoide e degli altri muscoli del cinto scapolare. Muscolo tricipide 
c hicipide brachiale notevolmente atrofizzalo. Muscoli glutei ipotrofici come pure il 
quadricipide surale. I gastrocnemi sono solo lievemente aumentati di volume però alla 
palpazione appaiono costituiti da masse pseudo ipertrofiche. Deboli i riflessi tricipitalr 
e patellare, è ben conservato il riflesso achilleo 

Esame delle urine: creatinuria persistente; creatinuria (0,50 %q) quindi inferiore 
alla norma. 

Esame del sangue: Hb. 85: globuli rossi 4.200.000; globuli bianchi 6.800; valore 
globulare 1. 

Esame elellrodiagnostico : ipoeccilabilità bilaterale dei muscoli del cinto scapolare- 
pelvico più accentuato a sinistra. Non reazione degenerativa. Non reazione a distanza 
Uguale reperto ai muscoli del polpaccio. 

Cronassia: reazione miopatica nei muscoli sopra nominati. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà giovanile di Erb. 

Caso IX. — S. O. di anni V). An. familiare. Un fratello di anni 12 presenta distrofia 
muscolare progressiva del tipo Leyden-Mopbius. 

An. personale. — Il paziente fin dai primi anni di vita ha presentalo stancabilità e 
difficoltà nella deambulazione con notevole facilità a cadere a terra e presentava i pol¬ 
pacci di un notevole volume per cui fu sospettala una lesione miopatica. Le pseudo¬ 
ipotrofie si sono andate facendo più evidenti estendendosi al deltoide e, seppure con 
minore accentuazione anche ai glutei. Due anni fa ha sofferto pertosse. Da circa un anno 
il paziente cammina con molla difficoltà, però in determinati periodi la deambulazione 
è discreta per quanto sia possibile soltanto sulle punte dei piedi e le gambe divaricate. 

E. O. — Apparato muscolare: deltoide pseudo-ipertrofico, scapole abnormemente 
mobili, sullo scheletro della cassa toracica, tricipide bracheale ipolrofico, lieve pseudo¬ 
ipertrofia delle eminenze tonare ed ipotenare. Pseudo-ipertrofia bene apprezzabile ai mu¬ 
scoli glutei. Gastrocnemi considerevolmente pseudo-ipertrofici. Piede in atteggiamento 
di lieve equinismo. 

Esame delle urine: nulla di notevole se si esclude creatinuria persistente, e crea- 
tininuria inferiore alla norma 0,47 %o. 

Esame del sangue: Globuli rossi 4.450.000; gl. bianchi 5.500; Hb. 67. Valore globulare. 

Esame elellrodiagnostico: la ricerca dell’eccitabilità galvanofaradica dimostra una 
ipoeccitabilità bilaterale ai muscoli del cinto scapolare e pelvico e a (incili del polpaccio. 
Non reazione degenerativa nè reazione a distanza. 

Cronassia: reazione miopatica dei muscoli caratteristici. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva varietà del tipo Duclienne. 

Caso X. — D. O. di anni 12 Ari. familiare. Un fratello minore è affetto da distrofia 
muscolare progressiva del tipo Duchenne. 

An. personale. — Nei primi anni di vita il paziente ha presentalo morbillo e per¬ 
tosse. La presente malattia è iniziala all’età di 4 anni allorché si presentò ipotrofia dei 
muscoli del bacino e del quadricipide seguila negli anni successivi da ipotrofia e debo¬ 
lezza nei muscoli del cinto scapolare. Le lesioni muscolari hanno avuto un decorso pro¬ 
gressivamente ingravescente e due anni fa il paziente non poteva ormai più camminare 
mentre poteva compiere sole scarsi movimenti con le braccia. Da circa un anno le con- 
zioni del paziente sono assai gravi ed egli è ormai solo capace di compiere movimenti 
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assai limitati senza poter mai abbandonare il [elio. In questi ultimi tempi si è notato 
una ulteriore progressione delle atrofie. 

E. O. — Muscoli del cinto scapolare in preda ad atrofia assai spiccata. Lordosi lombare 
spiccata. Ipotrofia dei muscoli glutei. Atrofia gravissima del muscolo quadricipide pol¬ 
pacci atrofici, con retrazione che mantengono gli arti inferiori in semi-flessione Piede 
in equinismo. Riflessi tricipitale e patellare non provocabili, achilleo presente, debole. 

Lsame delle urine: crealinuria persistente; creatininuria bassa 0,(50 %o. 

Esame del sangue: Hb. 73; globuli rossi 4.100.000; globuli bianchi 9.000. 

Esame elettrodiagnostico: ipoeccitabilità galvanofaraldica bilaterale più accentuata a 
sinistra. Non reazione degenerativa. Non reazione a distanza. 

Cronassia: reazione miopalica nei muscoli caratteristici. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà del tipo Leyden-Moebius. 

Caso XI. — D. M. di anni 31. 

All. personale. — Ebbe scarlatta nei primi anni di vita, a 18 anni pleurile, a 
2(5 anni blenorragia, a 29 anni malaria. 

I primi disturbi alla muscolatura si sono iniziali a 24 anni con ipotrofia e debolezza 

alEarto superiore destro e a quello inferiore sinistro. Tali disturbi si accentuarono dopo 

1 infezione blenorragia estendendosi anche agli altri arti, ma soprabito ai muscoli del 
cingolo scapolare. 

E - ~ A carico della muscolatura si nota una modesta ipotrofia a carico dei mu¬ 
scoli della coscia e del cingolo pelvico, mentre viceversa è rilevabile una spiccatissima 
atrofia dei muscoli del cingolo scapolare più evidente del lato destro. A carico del viso 
si nota ipotrofia dei muscoli della metà di destra. 

Esame delle urine: crealinuria persistente; creatininuria 0,37 %o. 

Esame del sangue: Hb. 75; globuli rossi 3.800.000; globuli bianchi 7.500. 

Esame elettrodiagnostico: ipoeccitabilità galvanica e faradica ai muscoli del cingolo 
scapolare e pellico, della coscia e del braccio. Non reazione degenerativa. Reazione mio¬ 
palica alla cronassia. 

Diagnosi distrofia muscolare progressiva, varietà del tipo facio-scapolo omerale di 
Landouzy-Déjérine. 

Caso XII. — E. F. di anni 10. 

An. personale. Ha sofferto di morbillo e pertosse nei primi anni di vita. 

1 primi segni della malattia presente iniziarono al sesto anno con facili cadute, 
impossibilità a correre, grande difficoltà nel salire le scale. A 8 anni comparvero evi¬ 
denti pseudo-ipertrofie ai polpacci ed ai muscoli del bacino. 

In questi ultimi due anni la funzionalità della muscolatura si è* mantenuta pres¬ 
soché stazionaria e così pure il reparto delle pseudo-ipertrofie. 

E. O. — Sistema muscolare: tipiche pseudo-ipertrofie ai polpacci ed ai muscoli glutei. 

E presente pseudo-ipertrofia di lieve grado al deltoide e al tricipite. La forza muscolare è 
discretamente conservata. La deambulazione è pure conservata discretamente. 

Esame delle urine: crealinuria persistente; cretininuria 0,55 %o. 

Esame del sangue: Hb. 70; globuli rossi 4.100.000; globuli bianchi 8.500. 

Esame eleltrodiagnostico: ipoec'cilabililà galvano-faradica ai muscoli sopradelti. Non 
reazione degenerativa. Reazioni miopaliche alla cronassia. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà di tipo Duchcnne. 

Caso XIII. L. L. B. di anni 18, figlio del malato seguente. 

An. personale. — Nell’infanzia ha sofferto di difterite guarita con sieroterapia senza 
alcuna complicazione. Non ha avuto alcuna malattia in seguito, prima dell’attuale che 
iniziò tre anni fa con impaccio nella deambulazione, ma sopratutto con notevole debo¬ 
lezza nei movimenti degli arti superiori particolarmente a destra. Insieme alla debolezza 
muscolare è comparsa ipotrofia dei muscoli corrispondenti. 

E - p- Ipotrofia dei muscoli del cingolo scapolare, del muscolo bicipite e dei 

muscoli della mano, più accentuatamente a destra. Ipotrofia dei glutei c del quadricipide 

surale. Deambulazione discretamente effettuata. Forza muscolare agli arti superiori assai 
ridotta. 

Esame delle urine: crealinuria persistente; creatininuria 0,78 %o. 

Esame del sangue: Hb. 70- globuli rossi 4.300.000; globuli bianchi 8.700. 

Esame elettrodiagnostico : muscoli del cingolo scapolare mostrano una spiccata ipo- 
^ccitabilila falvanofaradica; alla cronassia reazione miopatica. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà del tipo Eri». 


494 


« IL POLICLINICO )) - SEZ. MED. 


Caso XIV. — L. L. B. di anni 52. ... J . ., NT , 

An. personale. — Ha sofferto di comuni esantemi nei primi anni di \ita. Non ha 
avuto in seguito alcuna malattia degna di nota prima dell'attuale che iniziò intorno ai 
20 anni allorché comparve debolezza alla muscolatura di ambedue gli arti superiori. Tale 
debolezza si accentuò progiessivamente fino ai 30 anni dopo di che si alternarono pe¬ 
riodi di ulteriore peggioramento a periodi di stabilizzazione. Attualmente il paziente si 

trova da circa un paio d’anni in fase di stazionarietà. 

1 ? q Sistema muscolare: lieve ipotrofia ai muscoli del cingolo pelvico. Spiccala 

.atrofia dei muscoli del cingolo scapolare dei muscoli del braccio e delle eminenze tonare ed 

(ipotenare, bilateralmente. Deambulazione normale. 

Esame delle urine: creatinuria persistente; creatininuria 0,60 %o. 

Esame del sangue: Hb. 60; globuli rossi 3.850.000; globuli bianchi 7.000. 

Esame elettrodiagnostico: notevole ipoeccitabililà galvano-faradica ai muscoli del cin¬ 
golo scapolare. A seguito di reazione degenerativa. Reazione miopatica alla cronassia. 
Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà del tipo Erb. 

C\so XV. — C. L. B. di anni 8. Rispettivamente fratello e figlio dei due precedenti 

Pa T"' personale. — Ebbe morbillo a 3 anni con bronchite susseguente. A 4 anni si 
presentarono ipotrolie spiccate ai muscoli del cingolo scapolare con compromissione in 
seguito d° tutta la muscolatura toracica. A 7 anni comparve anche ipotrot.a ai muscoli 
de! bacino e della coscia. Stato generale è in questi ultimi tempi assai peggiorato con 

notevole diminuzione del peso corporeo. 

E O — Condizioni generali assai scadute. , , . . ... 

Sistema muscolare spiccata atrofia ai muscoli scapolari deb m. deltoide del tricipite 

brachiale Atrofia di grado minore ai muscoli del bacino ed al tricipite surale. Deam u- 
“e impls!ilile fi pariante è obbligato a letto in uno stato di immobilità quasi 

■OSSOlutQ. ... • r\ ■» r* q/ 

Fsame delle urine creatinuria persistente; creatininuria 0,o6 /oo. 
fs!me del san mie - Hb. 70; globuli rossi 2.850.0)0; globuli bianchi 0.500. 

Esame elettrodiagnostico : notevole ipoeccilabil.à galvanica e faradica piu accentuata 
ai muscoli del cingolo scapolare ma presente anche ai muscoli della pelvi. 

Cronassia: reazione miopatica ai muscoli sopra ricordati. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva del tipo Erb. 

Cvso XVI —MB di anni 12. An. familiare: La madre presenta alla cronassia rea- 
/ione miopatica. Un fratellino minore è affetto di distrofia muscolare progressjva. 

An personale. - A 7 anni ha sofferto di difterite e pertosse, a 8 an i, di morbillo. 
A 9 anni il paziente ha cominciato a presentare difficoltà nel salire le scale ed t ' p 

cala lordosi lombare. Tali fatti si sono accentuati fino ai 10 anni, dopo di che il pazie - 

ha presentato una stazionarietà che dura tuttora. . f . , . muscoli 

E O — La deambulazione è in parte ben conservata e presenta ipotrofia dei muscoli 

glutei e dei muscoli del cinto scapolare e del braccio mentre i poipacci sono lievemen 

pseudo-ipertrofici. Nulla risulta a carico degli organi interni mentre la sanguificazione 

e lo stato di nutrizione appaiono ben.conservali. 

Esame delle urine: creatinuria persistente; creatininuria bassa 0,68 /o<c 
Esame del sangue: Hb. 75; globuli rossi 3.980.000; globuli bianchi 6.500. v. gl- 0,91. 
Esame elettrogenioslico : ipoeccitabililà galvano-faraldica piu spiccata ne, muscoli de 
bacino. Bene evidente è anche al cinto scapolare e al polpaccio. Assenza di reazione dege- 

nerativa e di reazione a distanza. . 

Cronassia: reazione miopatica nei muscoli caratteristici. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva del tipo Leyden-Moebius. 

An°p*r2alZ - A due anni di' età il paziente ebbe bionco-polmonite da cui guari 
dopo breve convalescenza. Fin d'allora fu notato che il paziente camminava con qualche 
difficoltà A 4 anni ebbe morbillo ed episodi malarici, e iu notato in segui 
piente presentava notevole aumento di volume rispetto alla norma der due ^ pac^ 
Negli anni seguenti il paziente continuò a presentare piu evidenti pseudo-ipertrofie 
ai glutei ed al deltoide, mentre viceversa i muscoli del bracco e della cosca «apriva 
ipotrofica. Era comparsa una quasi completa impossibilita a fare le scale. Attraverso 
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parecchie oscillazioni del suo stato funzionale il paziente ha raggiunto l’età attuale senza 
presentare ulteriori peggioramenti dello stalo obiettivo. 

E. O. — Deltoide pseudo-ipertrofico. Lieve ipotrofia del bicipide e tricipide brachiale. 
Pseudo-ipotrofia lieve dei muscoli gltei e pseudo-ipertrofia assai evidente dei muscoli ga- 
slrocnemi. Quadricipide surale ipotrofia). Riflessi presenti (tricipitale, patellare, achilleo). 

Esame delle urine: creatinuria persistente; creatininuria sotto la norma 0,35 %o. 

Esame del sangue: Hb. 85; globuli rossi 3.780.000; globuli bianchi 7.800. 

Esame elettrogeniostico: ipoeccitabilità galvano-faradica più accentuata ai muscoli del 
bacino. Non reazione degenerativa nè reazione a distanza. 

Cronassia: reazione miopatica caratteristica nei muscoli pseudo-ipertrofici ed atrofici. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà del tipo Duchenne. 

Caso XVIII. — G. G. di anni 5. An. familiare. Padre e madre consaguinei ambedue 
con segni clinici di diatesi miopatica. 

An. personale. — Ha cominciato i prim passi ad un anno, però non ha mai cam¬ 
minato bene, dimostrando sempre di stancarsi con grande facilità. Tali disturbi si sono 
fatti sempre più evidenti con progressività lenta e graduale; fino a camminare a stento; 
si regge male in piedi; anche là forza muscolare degli arti superiori è diminuita. Da circa 
un anno e mezzo però le lesioni ed i disturbi non hanno dimostrato più alcun carattere 
di progressività. 

E. O. — Sistema muscolare: estese pseudo-ipertrofie ai polpacci, ai muscoli del bacino 
ed al deltoide. Evidente macroglossia. Marcato varo equinismo bilaterale del piede. 

Esame delle urine: creatinuria persistente; creatininuria 0,38 %o. 

Esame del sangue: Hb. 70; globuli rossi 4.000.000; globuli bianchi 9.000. 

Esame eletfrodiagnostico : ipoeccitabilità dei muscoli del cingolo scapolare e pelvico 
con reazione miopatica alla cronassia 

Diagnosi : distrofia muscolare progressiva, varietà pseudo-ipertrofica Duchenne. 

Gaso XIX. — D. P. di anni 7. An. familiare. La madre presenta segni di miopatia 
latente. Padre vivente e sano. Un fratellino pure vivente ed in buona salute. 

An. personale. — Nato da parto normale ebbe i primi atti fisioligici in epoca nor¬ 
male, e soffrì di morbillo e pertosse a 3 anni. A 5 anni cominciò a presentare difficoltà 
nel salire. Tale disturbo si accentuò e comparve una debolezza progressivamente ingra¬ 
vescente agli arti inferiori con compromissione della efficienza anche dei muscoli degli 
arti superiori. Tutti questi muscoli hanno raggiunto nel giro di tre anni una spiccata 
atrofia. Attualmente il paziente è costretto al letto e la deambulazione è del tutto impos¬ 
sibile. 

E. O. — Soggetto notevolmente deperito, pallido. Sistema muscolare notevolmente 
compromesso: atrofia spiccata nei muscoli del cingolo scapolare e dell’avambraccio; e dei 
muscoli del cingolo pelvico. Notevole lordosi lombare. Impossibilità assoluta ad alzarsi 
da letto. 

Esame delle urine: creatinuria persistente; creatininuria 0,58 %o. 

Esame del sangue: Hb. 71; globuli rossi 3.570.000; globuli bianchi 9.500. 

Esame elettrodiagnostico: notevole ipoeccitabilità galvano-faradica e reazione cronas- 
simetrica miopatica ai muscoli sopradetti. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà del tipo Leyden-Moebius. 

Gaso XX. — A. B. di anni 8. 

An. personale. — Presente malattia iniziata all’età di anni 5 sotto forma di debo¬ 
lezza agli arti inferiori, disturbi nella deambulazione che si fece incerta e assai difficoltata 
nella salila, e sotto forma di alterazioni pseudo-ipertrofiche del polpacci che andarono 
man mano accentuandosi. 

E. O. — A carico del sistema muscolare si nota pseudo-ipertrofia dei muscoli del pol¬ 
paccio, dei muscoli glutei, del muscolo deltoide e tricipite. Deambulazione incerta, cadute 
facili, notevole difficoltà nel rialzarsi in piedi dalla posizione supina. Assenza di retra¬ 
zione. 

Esame delle urine: creatinuria persistente; creatininuria 0,63 %o. 

Esame del sangue: Hb. globuli rossi 4.150.000; globuli bianchi 10.500. 

Esame elettrodiagnostico: ipoeccitahilità galvanica e faradica ai muscoli sopra no¬ 
minati. 

Cronassia: reazione miopatica. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà del tipo Duchenne. 
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Caso XXI. — E. P. di anni 26. Ari. familiare: Fra i parenti e gii ascendenti, mal¬ 
grado le accurate indagini compiute dal fratello maggiore (medico), non si è potuto met¬ 
tere in evidenza resistenza di sindromi miopatiche. 

An. personale. — Non malattie infettive nè altre malattie nei primi anni di vita. 
All'età di 22 anni, in pieno benessere poiché il paziente fino a quell’età ha sempre avuto 
tutte le note di una notevole robustezza fisica, il paziente cadendo da un tram in molo 
riportò un violento trauma al dorso senza però lesioni a carico delle esso e degli organi 
interni. Cammina dolorante per qualche settimana, dopo di che senza dolori o altri 
fenomeni comincia ad accusare una debloezza ingravescente agli arti inferiori e in capo 
a qualche mese si stabilisce un’atrofia della muscolatura, simmetrica, agli arti inferiori, 
a tipo di stale ed evolvente lentamente in senso centripeto. Dopo tre anni il paziente 
ammala di tifo in forma grave e compaiono in seguito amiotrofie simmetriche alle due 
mani, accompagnate da notevole diminuzione della forza muscolare 

E. O. — Nulla a carico dei singoli organi ed apparati se si eccettuano le lesioni al 
sistema muscolare che appaiono simmetriche, col caratteristico aspetto a « giarrettiera » 
accompagnate da equinovarismo del piede. Agli arti superiori ipotrofia dei muscoli del¬ 
l’avambraccio e delle eminenze lenare ed ipotenare. 

Esame delle urine: creai inuria assistente; crealin inuria : valore normale 

Esame del sangue: Hb. 85; globuli rossi 4.100.000; globuli bianchi 6.000. 

Esame elettrodiagnoslico : tipica reazione degenerativa totale o parziale dei muscoli 
atrofici. 

Cronassia: non reazione miopalica nei muscoli atrofici. 

Diagnosi: atrofia muscolare progressiva del tipc Hoffmann-Charcol-Marie. 

Caso XXII. — P. P. di anni 25. Fratello del precedente. 

.4n. personale. — Ha sofferto dei comuni esantemi dell’infanzia. A 22 anni (come alla 
•stessa età in cui comparve la malattia del fratello) insorge una furuncolosi insistente con 
grossi foruncoli alle legioni glutee e alle coscie per i quali fu ripetutamente inciso e 
costretto per qualche settimana a letto. Lasciato il letto allorché il paziente riprende a 
camminare, nota una debolezza veramente insolita alle gambe, che va aumentando pro : 
gressivamente mentre appaiono amiotrofie agli arti inferiori con le stesse caratteri¬ 
stiche già descritte per il fratello. Viene precocemente diagnosticata atrofia muscolare 
progressiva di Hoffmann-Charcot-Marie che dopo di allora ha dimostrato carattere di pro¬ 
gressività, agli arti inferiori. Agli arti superiori il paziente, che si diletta di suonare il 
violino, non ha ancora notalo alcun disturbo. 

E. O. — Apparato muscolare: caratteristica atrofia a « giarrettiera » fino al tarso infe¬ 
riore della coscia con arti inferiori a zampa di pollo, riflessi tendinei aboliti, non contra¬ 
zioni fibrillari. Forza muscolare notevolmente diminuita agli arti inferiori, stazione retta 
oscillante ed incerta. 

Esame delle urine: creatinuria assente; creatininuria normale. 

Esame del sangue: Hb. 85; globuli rossi 4.500.000; globuli bianchi 5.500. 

Esame elettrodiagnostico: reazione degenerativa sui muscoli atrofici alla cronassia, 
assenza di reazione miopatica. 

Diagnosi: atrofia muscolare progressiva del tipo Hoffmann-Charcot-Marie. 

Caso XXIII. — C. M. di anni 11. 

.4//. personale. — All’età di 4 anni la paziente è stata colta da malattia febbrile con 
lievi fenomeni catarrali alle priine vie respiratorie che dileguò in dieci giorni circa. Dopo 
tale malattia la piccola ha avvertito una astenìa profonda con debolezza mancata agli arti 
inferiori. A poco a poco si stabilirono disturbi nella deambulazione ed in capo a qualche 
mese si venne a costituire una spiccata atrofia che, ad inizio distale dimostrò di estendersi 
lentamente in senso centripeto con decorso lentamente progressivo. Nessun disturbo agli 
arti superiori. 

E. O. — Condizioni generali buone. Visceri toraco-addominali sani. 

L'apparato muscolare atrofia caratteristica dal terzo inferiore della coscia in giù cori 
equinovarismo bilaterale e diminuzione notevolissima della forza muscolare. Riflessi abo¬ 
liti non contrazioni fibrillari. 

Esame delle urine: creatinuria assente; creatininuria normale. 

Esame del sangue: Hb. 98; globuli rossi 4.550.000; globuli bianchi 12.000. 

Esame elettrodiagnoslico: reazione degenerativa sui muscoli atrofici alla cronassia,, 
assenza di reazione miopatica. 

Diagnosi: atrofia muscolare progressiva del tipo Hoffmann-Charcot-Marie. 
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sszszrz: 

debolezza a àgTi artUnfertri d, ad fa \ t ^ , ? a 

ambedue ~ “ 

E.O. — Sistema muscolare: atrofia assai spiccata «a giarrettiera» nd ™u„ 

Esame delle urine: creatinuria assente; creatininuria normale 

Esame elei '' 7 9 °’' g '° bUlÌ r ° SSÌ 3 ' 950 000 i gl°Mi bianchi 6.500. 

*e n Z a S d^ r e a zi o ne* 'ni i o p a t i c a° ' re “ , ° ne «- 1 8ui “ trofici alla cronassia, as- 

Dmgnosi: atrofia muscolare progressiva del tipo Hoffmann-Charcot-Marie. 

I risultati ottenuti sono esposti nella tabella a pag. seguente 

„io rr 7 a |!i r TThu eÌ rÌSUUatÌ eSp ° S,Ì P ° SSÌamo «"fermare che la eliminazione 
B ioinaliera di biline nei nostri ammalali di distrofia muscolare progressiva 
appare nettamente superiore alla norma. 

In due casi abbiamo ottenuto indice bilinico assai alto (valori di 14 e Iti) 
quale solo si può riscontrare in presenza di intensi fenomeni di emolisi; an- 
che gli altn miodistrofici primitivi presentano tutti valori nettamente aumen- 

3 ’ ad e « ezi one di t> sui 20 casi studiali; questi 5 hanno un indice relati¬ 
vamente basso che si aggira intorno alla cifra 3 (3,3 - 2,64 - 3 1 -3 2) Un solo 

caso ha presentato un valore assai vicino all’unità che in successivi esami 
risulto essere un po più alto (2,5 - 2,94). 

Lo stato di gravità della malattia ha indubbia importanza nel determi- 
aie questi alti valori di bdinia intestinale, e infatti nella nostra casistica 
ritroviamo esempi d. grave distrofia in alto con valori assai alti e portiamo 

accura^amen'te ““ ? 7 ^ " 3 dt " a " ostra ma studiando piu 

accuratamente i maiali da noi presi in esame, possiamo scorgere che altri 

biiSne. lm P° rta "« nel dar luogo ad una cospicua iperelfminazione di 

presen?ate q ri Ì mZu tan0 7 partie0 r lare rilie ™ '« caratteristiche di decorso 
■ esentate dal m.opatico; abbiamo infatti potuto notare che qualora la formi 

miopatia ha carattere gravemente progressivo come accade per la ma^ior 

parlerei nostri pazienti, l’indice bilinico è chiaramente elevato so.im I 

scendo'albrii! SÌ 7™ dÌ fr ° nte 3 CaSÌ in Una fase di m alattia quasi quie¬ 
scente o addirittura di vera e propria stabilizzazione, come nel caso n 14 

neììeVnnV ° ^ Y n 52 30112 che non P resenta da tempo alcuna modificazione 
nelle condizioni della muscolatura: o nel bimbo G. G. (n. 18) che è sotto "a 

nostra osservazione da almeno 2 anni con evidenti fatti distrofici e pseudo 

ipertrofKu della muscolatura, però senza apprezzabili modificazioni cl niche 

° aumentati o solo lievemente aumentati. 

denudine mp e 7 trOVan ° riscontro anche "elle diversità di comportamento 
dell indice bilinico in rapporto alle diverse varietà cliniche del a distrofia 

r S poco7ù b s a s’ VarÌetà di Erb ' i VaIoH risc0n,rati nei nos lri casi appaiono 

un poco p,u bassi in paragone, che non nelle altre varietà cliniche (vedi casi 
, 3, 14, 15) e ciò va con ogni verosimiglianza riferito alla più lenta prò- 


TAVOLA 






498 " « IL POLICLINICO )) - SEZ. MED. 















03 

. f -4 

CO 3 

> V 

35 c 

(S) ' 

0) o 
^ c 
se *3 
o a 




o o o 
i a a 

• —■ • -n 

<3 H H 







o 


Tf« 


Os 

o 

H 

SO 

c- 

04 

rH 

co 

SO 



(M 

CO 

On 

co 

CO 


T* 

On 


co . 

SO 


OS 

CO 


O 

co 

co 

c- 

io 


CO 

SO 


rH 

V© 

N 

CO 

CO 

<M 

T* 




O 

i 

o 


o o o o 




00 

co 

oo 

co 

00 

00 


co 




Tt« 



Tt< 



Tt« 

o 

1 

o 

a 

© 

1 

© 

A 

o 

1 

© 

© 

o 

•* 

o 

e» 

o 

co 


00 

V 

co 

co 

co 

có 

oò 

vo 

cò 

co 

co 

co 

co 

co 

co 

co 

co 

co 

co 

o 

© 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

** 

o 











•500 


(( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


gressione che in genere la varietà clinica di Erb dimostra rispetto agli altri 
quadri di miopatia primitiva. 

Invece nei casi della varietà di Levden-Moebius si riscontrano in genere 
indici bilinici nettamente aumentati, non tanto però da raggiungere i va¬ 
lori veramente elevatissimi che sono comuni nei casi di miopatia tipo Lan- 
douzy-Dejerine e Duchenne. Volendo ricercare una ragione di questo com¬ 
portamento che dai nostri risultati appare indubitabile, non ci si può riferire 
per confronto al fatto che i casi della varietà Landouzv-Dejerine o Duchenne 
capitali sotto la nostra osservazione fossero di straordinaria gravità, che anzi 
proprio i nostri casi classificabili come varietà di Leyden-Moebius erano tutti 
gravemente distrofici, e certamente il loro sistema muscolare era più profon¬ 
damente compromesso tanto da raggiungere la distruzione quasi completa di 
estesi distretti muscolari, mentre di media gravità erano i casi di nostra 
osservazione appartenenti alle varietà Landouzv-Dejerine e Duchenne che pre¬ 
sentavano i massimi valori di indice pseudo-emolitico. 

Si è quindi verificato che soggetti con lesioni estese e con notevoli distru¬ 
zioni muscolari presentavano eliminazione di biline un poco inferiori a quella 
di malati in cui i fatti distrofici erano indubbiamente meno eccenluati. 

Questo particolare comportamento può trovare la sua spiegazione nella 
seguente considerazione, e cioè che qualora la massa muscolare sia troppo 
ridotta a causa del processo distrofico e quindi parimenti ridotta in modo 
notevole sia la capacità formativa del pigmento mioglobinico che secondo i 
più recenti orientamenti 'sarebbe elaborato direttamente dal muscolo, di 
conseguenza verrebbe a diminuire il quantitativo di mioglobina metaboliz¬ 
zata per cui si abbassa, sempre in senso relativo, la quantità di biline eli¬ 
minata con le feci. 

Come risulta dai risultati sopra riferiti i valori più alti dell'indice bilinico 
sono stali riscontrati in pazienti del tipo Landouzv-Dejerine (casi 3°, 11°) 
ed in alcuni ammalati del tipo Duchenne. 

L’eliminazione delle biline dei nostri ammalati di distrofie muscolari si 
è compiuta totalmente per l’intestino. In nessuno dei nostri soggetti fu mai 
riscontrata iperurobilinuria, nemmeno in quelli che presentarono i più alti 
valori di bilinia intestinale. 

I nostri casi di amiotrofia spino-neurale costituivano esemplari assai ca¬ 
ratteristici della malattia. Nei fratelli P. (casi 20° e 21°) la malattia rivestiva 
un carattere di media gravità, e le lesioni erano distali, perfettamente sim¬ 
metriche, limitate a giarrettiera al terzo inferiore della coscia. Era presente 
sui muscoli atrofici reazione degenerativa e il reperto cronassimetrico era 
tipico della forma. 

L’indice di eliminazione delle biline fu in un caso dell’unità e nell’altro 
di poco superiore (2,72) e perciò contenuto nei limiti della norma. In un terzo 
caso l'indice risultò uguale all’unità ed in un 4° caso di amiotrofia spino- 
neurale, pure assai caratteristico per i reperti clinici e cronassimmetrici, ma 
contraddistinto da una maggiore gravità, l’indice bilinico era rappresentato 
dalla cifra 3. Tutti questi casi di amiotrofia di Hofmann-Charcot-Marie dimo¬ 
strarono un tipico carattere di progressività 

Concludendo, in 20 casi di distrofia muscolare progressiva, in armonia 
coi risultati delle precedenti ricerche di Mendolesi e collaboratori si è rilevato 
assai frequente il reperto della ipereliminazione di biline determinabili coi 
metodi di fluorescenza. Tale ipereliminazione appare maggiore nei casi di 
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magg ore gravita e sopratutto in diretto rapporto col fattore progressività 

della lesione muscolare a carattere primitivo; è minima nei casi clinicamente 

stabilizzati modica nei casi a lento decorso come ad esempio nella varietà 

di tipo Erb, massima nei casi ad andamento più rapidamente progressivo 
come nella varietà di tipo Duchenne. ugiessivo 

La ipereliminazione di bilìne appare nettamente in relazione con la di¬ 
struzione del pigmento muscolare (mioglobina) poiché manca nelle forme di 
distrofia musco are neurogena anche a netto carattere progressivo, nelle .inali 
iicambm della mioglobina non si presenta mai alterato (Meldolesi); àd è 
mmore pure nella distrofia muscolare primiliva con muscolatura fortemente 
ridotta causa la malattia, in quanto Io stato di distrofia viene a compromet¬ 
tere la quantità globale di mioglobina esistente nell’organismo e quindi n 
rendere meno rimarchevole la iperdistruzione d, mioglobina in rapporto a, 

della f° C ° mpless ' vo del Scambio globale delle sostanze emoglobina-simili e 
della formazione da esse di pigmenti biliari, 

consSTm VÌVa . men,e i [ Prof Gino Meldolesi, aiuto della clinica, che mi 
consiglio le presenti ricerche e mi diresse nell’esecuzione di esse. 

RIASSUNTO. 

„ . \ A /. ha stud,ato 20 casi di distrofia muscolare progressiva e 4 casi di 

dmio to ia spino-neurale. In accordo coi precedenti reperti di Meldolesi e 

P C T “ e " “ M:tì PnT““ 

gressivo 6 magg,0r misura nelle fl »',ne a carattere pro- 

L ipereliminazione delle biline, che non avviene nella amiotrofia snino 

pigmenioTuscobre “ *" rapP ° rt0 « aumc " lala distruzione di 
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Clinica delle Malattie Infettive della R. Università di Roma. 

Direttore : Prof. G. Caronia. 


Variazioni chimiche e fisiche del siero di sangue dei tifosi 

in rapporto alla terapia vaccinica. 

Nota II - Comportamento delle frazioni proteiche. 

Dott. Francesco Recchia, assistente. 

Come abbiamo messo in rilievo in una precedente nota (1), la vaccino- 
terapia che costituisce oggi la terapia di elezione dell infezione tifoidea, se 
è ben conosciuta nei suoi effetti clinici, non è ancora ben chiarita nel suo 
meccanismo di azione. 

I fenomeni clinici, che sono più spiccali se si adopera la via endo¬ 
venosa, hanno l’apparenza di un vero stato di shock: dopo un periodo- 
variabile da mezz’ora a due ore dall’introduzione del vaccino, l’infermo si 
fa pallido prima, poi più o meno cianotico, accusa sensazione di freddo che 
rapidamente arriva al brivido, il polso diventa piccolo e frequente, il respiiu 
dispnoico, e qualche volta, se l’intermo non ha mantenuto il digiuno, si 

ha vomito. 

Cessato il brivido la temperatura sale rapidamente a 40°-41° e anche più r 
il che si verifica abitualmente 1-2 ore dopo la iniezione di vaccino. Contem¬ 
poraneamente l’infermo ritorna calmo, cessa Ha cianosi e la dispnea, il polso 
diventa pieno, aumenta la pressione, il sensorio si fa più sveglio se piecc- 
dentemente era obnubilato, e le condizioni generali subiscono un notevole 

miglioramento. 

La temperatura permane alta in media 8 ore o più, poi rapidamente 
cade per crisi in modo che già a 14-24 ore dalla iniezione di vaccino l’in¬ 
fermo è sfebbrato e qualche volta in istato di ipotermia (35°). In linea di 
massima quanto più brusca è la defervescenza e più bassa la ipotermia, 
migliori appaiono i risultati della vaccinazione, inquantochè in questi casi 
basta di solito una sola iniezione per ottenere la guarigione definitiva, 
quando invece la defervescenza non arriva alla apiressia o la sorpassa di 
poco, spesso è necessario intervenire con successive vaccinazioni per otte¬ 
nere la guarigione. . 

Vi sono casi poi, quelli che successivamente si dimostrano essere i piu 

gravi, nei quali alla introduzione del vaccino per via endovenosa non fa 
seguito una energica reazione, a volte manca sinanco il brivido e la eleva¬ 
li) F Recchia: Variazioni chimiche e fisiche del siero di sangue dei tifosi in rap¬ 
porto alla reazione vaccinoterapica. Nota I. Glicemia - Cloruremia - Colestermemia. Po- 
(idillico, Sez. Medica, n. 7, 1° luglio 1939. 
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zione febbrile che segue è scarsa. In questi casi praticamente vengono a 
mancale i segni dello shock alla prima introduzione di vaccino, ma succes¬ 
sivamente, quando l’infermo comincia ad essere meno intossicato, le ulte¬ 
riori introduzioni di vaccino provocano lo shock che si presenta con gli abi¬ 
tuali caratteri, e l’infermo si avvia rapidamente verso la guarigione. 

Se queste sono le modificazioni rilevabili al capezzale del tifoso vacci¬ 
nato, non così è per le modificazioni fisico-chimiche, umorali, istogene e 
immunitarie, che nell'organismo si compiono; modificazioni che sono state 
oggetto di studio da parte di numerosi ricercatori allo scopo di chiarire il 
problema del meccanismo di azione del vaccino. 

Le principali ricerche sulla reazione vaccinica sono state eseguite in 
gran parie sui tifosi vaccinati per via endovenosa mediante i vaccini lisiz- 
zati tipo Di Cristina-Caronia. 

Nella piecedente nota già citata abbiamo riferito le nostre ricerche sul 
comportamento del glucosio, del cloro, della colesterina nel sangue durante 

10 shock vaccinico nella infezione tifoidea. 

Nel presente veniamo ad esporre i risultati parallelamente ottenuti ricer¬ 
cando le variazioni delle frazioni proteiche. 

- Su questo argomento non abbiamo trovato nella letteratura studi degni 

di menzione, se si eccettua qualche osservazione indiretta dello Gerbasi e 
della Prebil. 

Gerbasi studiando la conducibilità elettrira, la tensione superficiale, e 
l’indice refrattometrico nel siero di sangue di dieci bambini affetti da infe¬ 
zione Eberthiana, e di cinque sani, tutti egualmente sottoposti alla vaccina- 
ziane antitifica per endovena, e con vaccini lisizzati, ha trovato con sufTicenle 
costanza che la conducibilità elettrica, dopo un transitorio aumento, dimi¬ 
nuisce notevolmente durante l’acme della reazione, mentre la tensione super¬ 
ficiale e 1 indice relrattometrico (contenuto di proteici nel siero) davano varia¬ 
zioni per lo più contradittorie. 

Dal complesso delle sue ricerche trae la conclusione che non esiste un 
rapporto determinato fra le modificazioni del contenuto proteico del sangue 
e l’intensità clinica della reazione vaccinica. 

Prebil orientò le sue ricerche verso le variazioni della coagulabilità d-1 
sangue e del tasso della fibrina durante lo shock vaccinico. 

Prese in esame 8 casi e, sempre usando l’introduzione del vaccino per via 
endovena, notò che il tempo di coagulazione subiva un ritardo più o meno 
spiccato, ma costante in tutti i casi. 

^ Per quanto riguarda le variazioni del contenuto di fibrina nel plasma, 
notò, nella plurità dei casi, una diminuizione progressiva durante tutta la 
reazione vaccinica. In 2 casi, nei quali ebbe aumento invece che diminui¬ 
zione, il prelievo era stato diverso dagli altri e cioè: in uno durante l’acme 
febbrile, e nell’altro prima dell’inizio della reazione, appena un quarto d’ora 
dopo che era stata praticata l’iniezione. 

L’A. cerca di spiegare l’abbassamento della coagulabilità del sangue con 

11 fatto della presenza in circolo di sostanze anticoagulanti, (quali difese orga¬ 
niche alla tempestiva formazione di sostanze coagulanti, la leucocito-piastri- 
nolisi), che si formano quando si introducono proteine per via parenterale 
(Luzzatto e Carra). Questa antitrombina sarebbe formata, secondo alcuni AA. 
da nucleo-proteidi di origine epatica. 

Per quanto riguarda le modificazioni della fibrinemia, le spiega ricor¬ 
dando come la penetrazione rapida in circolo di antigene specifico procova, 
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in determinate condizioni, la così detta reazione anafilattica negli organismi 
in cui esiste uno stato di allergia, caratterizzato da una labilità dell’equili¬ 
brio colloidale. Tale reazione anafilattica si può presentare, a seconda dei rap¬ 
porti quantitativi tra antigeni e anticorpi, con quadri diversi, e cioè, da un 
minimo di alterazioni umorali svelabili appena con un attento esame prati¬ 
cato al momento opportuno, fino alle manifestazioni più gravi dello shock 
anafilattico. Nello shock anafilattico si nota un complesso di perturbamenti 
vasali ed ematici in cui nella prima fase, rapidamente transitoria (crisi emo- 
clasica), si nota ipercoagulabilità piastrino-leucopenia, inversione della forma 
leucocitaria e abbassamento dell’indice refrattometrico, mentre nella seconda 
si ha un quadro totalmente opposto. 

Secondo la teoria fisico-chimica la penetrazione rapida di antigene spe¬ 
cifico nel torrente circolatorio determinerebbe nell’organismo sensibilizzato, 
in cui i colloidi si trovano in equilibrio instabile, la flocculazione istantanea 
delle frazioni più labili, sia nel plasma circolante che nei protoplasmi cellu¬ 
lari. Questo processo renderebbe naturalmente il plasma più denso per cui 
ne risulterebbe una più difficile circolazione nei capillari, con conseguenti 
disturbi nutritivi, presumibilmente primitivi nei centri nervosi. 

Quando questa microprecipitazione (Kopaczewski) è reversibile, oppure, 
anche essendo irreversibile, è però limitata a piccole porzioni di plasma, si 
ha restitutio ad integrimi, altrimenti, se lostruzione dei capillari cerebrali 
si protrae a lungo, l’esito finale è quello letale. 

Questa precipitazione, che interesserebbe le frazioni proteiche più labili 
e meno disperse (le globuline) darebbe ragione della diminuzione della fibri¬ 
na riscontrata appunto dalle ricerche della Prebil. 

Come si vede sia le osservazioni del Gerbasi che della Prebil sono fram¬ 
mentarie ed assolutamente insufficienti per formarsi una idea esatta del com¬ 
portarsi delle albumine e proteine del sangue nello stato tifoso e nei vari 
momenti dello shock vaccinico. 

Le nostre indagini vertono specialmente sul comportamento delle albu¬ 
mine e delle varie frazioni proteiche. 

Necessaria premessa alle nostre ricerche è la conoscenza delle proprietà 

chimiche e Tisiche delle proteine in genere, e delle proteine del siero di san- 
gue in modo particolare. 


Tecnica. Per le ricerche abbiamo utilizzato infermi ricoverati nella nostra Cli¬ 
nica, in cui la infezione tifoidea era accertata, oltre che clinicamente, anche attraverso 
emocultura o sieroagglutinazione. 

In tutti il vaccino usalo, in dosi diverse, è stato il lisizzato, e la via d’introduzione, 
Ja endovenosa. 

Il controllo dei metodi di laboratorio usati nelle nostre determinazioni microme¬ 
triche lo abbiamo ottenuto ricercando e il lasso delle proteine totali e quello delle varie 
trazioni proteiche (euglobulina, pseudoglobulina I, pseudoglobulina II) e quello del¬ 
l’azoto incoagulabile in soggetti sicuramente normali e comparando poi risultati otte¬ 
nuti con quelli riferiti da altri ricercatori (Yan Slyke). 

La concordanza dei nostri valori normali con quelli ottenuti da altri autori ci ha 
confortato sulla esattezza del metodo e la perfezione della tecnica, che indubbiamente 
è assai delicata e quindi facile causa di grossolani errori. 

Il sangue, prelevato dalla vena del gomito, veniva raccolto in provette e lasciato 
sierare a temperatura ambiente. 

Sul siero venivano effettuate le ricerche. 

Per i controlli abbiamo usato individui sicuramente sani e normali ai quali veniva 
prelevato il sangue la mattina a digiuno. 

Nei casi di studio (infermi affetti da infezione tifoidea) i prelievi di sangue eseguiti 
durante lo shock vaccinico, sono stati 4 per ogni singolo caso, nei seguenti momenti: 
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a) prima della iniezione di vaccino; 

b) al massimo di intensità della reazione (brivido): 

c) all'acme della temperatura; 

<0 alla defervescenza, e precisamente 24 ore dopo che era slata praticala la inie- 
zione di vaccino. 

Solo in pochi casi i prelievi sono stati 3, di cui 2 nel giorno della vaccinazione ed 

1 il giorno dopo, e ciò in quei soggetti che alla iniezione di vaccino non hanno risposto 
con una intensa reazione, essendo mancato il brivido. 

I prelievi sono stati eseguiti -sempre ad ammalato tenuto rigorosamente digiuno da 
a meno 8 ore prima che venisse eseguita la vaccinazione, e che restavano in tale stato 
durante il brivido, quando si eseguiva il 2- prelievo, fino a quando si raggiungeva l’acme 

t a va* 1 hi fermo ° ^ ^ VemVa pratlcal ° n 3 " prelievo. Immediatamente dopo si alimen- 

Per il 4° prelievo, che come si è detto, veniva effettuato il giorno dopo l’infermo 
veniva mantenuto digiuno da 8 ore, come per il primo prelievo 

Dopo che il sangue era stato prelevato e raccolto in provette separate si lasciava 

Per 8 ut! e, " Pe p ratUra e sì raccoglieva quindi il siero dopo centrifugazione. 

Pei tutti gli esperimenti è stata adoperata vetreria di Jena, accuratamente pulita e 
sicuramente neutra al momento dell’uso. puma e 

trollate pipette ^ eS36r d ‘ Ve ‘ r ° neUtr ° S0, ’° Sla,C °PP°rtunamenle tarale e con- 

II metodo analitico adoperate è siato quello indicalo da Hovve, e che qui riportiamo 

sodin Q d? 1 , me °. d0 S1 , f)asa sulia Proprietà che hanno il cloruro di calcio e il solfato di 

ganico la uuTr e f . precipi,azione (,ellc ' frazioni proteiche contenute in liquido or¬ 
ganico dal quale le frazioni medesime si separano mediante la filtrazione e si dosano 

con la determinazione dell’azoto col metodo Kyeldahl. 

vier,» a a q i Uant - tà . de ' le VariC SpeCÌe di sos,anze Proteiche esistenti nel plasma o nel siero 
np) ? det . erminat0 attraverso le deferenze riscontrate tra i valori degli azoti contenuti 

pTa“ma Va o '\ZZ 'ÌZT™ ^ A « SCOpo 6 ricercai nel 

1) l'azoto totale (NT); 

2) l’azoto incoagulabile (NI); 

3) l’azoto presente nel filtralo del liquido in esame dopo la precipitazione delle 
vane raziom proteiche col cloruro di calcio o col solfalo d’ammonio P 

Ottenuti 1 suddetti valori, si potrà facilmente calcolare da questi • 

(NT) e^àmrinc^ulaMe^r 6 ,0 ' ali da " a dÌfferei,M rÌSC ° n,ra ' a ,ra 1V °'° to ‘ ale 

.. h l\ì T«? tità deI fiblill0 & ei10 dalla differenza tra la quantità dell’azoto tnlnln p 
a quantità dell azoto dopo la precipitazione col cloruro di calcio- 

lraln V a ? uantit . à del,e album ine dalla differenza riscontrala tra l’N presente nel fil 
Irato, dopo la precipitazione di tutte le frazioni globuliniche e 1 NI - 

T -?J a r IUai . 1,Ì,à de, l e glo,JuIine dalla differenza tra le proteine’totali e le albumine 
«li rUpr dl S0,uzl0ni di solfato di sodio a varie concentrazioni rende anche possibile 
rrlohi.linp' 16 C0 !ì q , U t S v metodo 1N appartenente alle varie frazioni globuliniche (cu- 

^ ^ ;* buline n) ' ,e <-"■ — 
lazion°e 1 denfsore a <.n 1 |f ) i ad Un S!er ° di S ° lfat ° di sodio al 14% stermina la precipi- 

ssf, E-"?--- "r ssjuss-A-ar 

concent raduni ' ra , ttaSÌ ^ ,)la5ma ' ra ^unta di solfato di sodio in qualsiasi delle 

caso “uso del T determma anche la precipitazione del fibrinogeno. In questo 
, ° n cloruro '1 calco, che determina la precipitazione del solo fibrinogeno 

a) 2 5%) onderà E “ dÌ , S .?’ UZ ' + CC ' 1 di soIuz ' di cloruro di cflcio 

frazióne proteica Poss.b.Ie con questo metodo la ricerca quantitativa di quesla 

Le soluzioni occorrenti per l’esecuzione del metodo sono le seguenti: 

1) Soluzioni di solfato di sodio anidro al 14%. al 18% e al 22,2%. Per ottenere il 
completo discioglimento di questo «ale è indispensabile (specie per le soluzioni più con¬ 
centrate’) eseguire le soluzioni a caldo ed agitare a lungo. Queste vanno infine filtrate 
conservate in termostato a 37° per evitare precipitazioni. 
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2) Soluzione di cloruro di calcio al 2,5 %; 

3) Soluzione di cloruro di sodio al 0,8 %; 

4) Soluzione di acido Iricloroacetico al 5 %. 

Per il prelevamento del sangue non occoire nessuno speciale accorgimento. L’indi¬ 
viduo deve essere a digiuno da circa 8 ore e si deve praticare la minore stasi possibile. 
Siringhe, aghi e provette debbono essere perfettamente asciutti. Se si vorrà eseguire la 
ricerca quantitativa del fibrinogeno si dovranno mettere tracce minime di irudina nella 
provetta nella quale dovrà essere raccolto il sangue, per impedirne la coagulazione e per¬ 
mettere di separare subito dopo, mediante la centrifugazione, il plasma dagli elementi 
morfologici. 

Per l’esecuzione pratica del metodo si preparino 6 piccoli matracci ben lavati e per¬ 
fettamente asciutti nei quali va posto un piccolo cristallo di timolo. Inoltre in ciascuno 
di detti matracci vanno posti i liquidi seguenti : 

matraccio 1°: cc. 0,5 di plasma o siero + cc. 15 di soluz. di cloruro sodico all’8 %o 
matraccio 2°: cc. 0,5 di plasma + cc. 14 di soluz. di cloruro sodico all’8 %o 
+ cc. 1 di soluz. di cloruro calcico al 2,5 %; 
matraccio 3°: cc. 0,5 di plasma o siero + cc. 15 di soluz. di solfalo sodico al 14%; 
matraccio 4°: cc. 0,5 di plasma o siero + cc. 15 di soluz. di solfato sodico al 18%; 
matraccio 5°: cc. 0,5 di plasma o 'siero + cc. 15 di soluz. di solfato sodico al 22,2 %; 
matraccio 6°: cc. 0,5 di plasma o siero + cc. 15 di acido tricloro-acetico al 5%. 

I matracci vanno chiusi con lappo di sughero o di gomma, agitati e quindi posti in 
termostato a 37°, dove devono rimanere 3 ore affinchè possa avvenire la completa preci¬ 
pitazione del fibrinogeno e delle varie frazioni globuliniche negli ultimi 4, mentre i 
primi 2 vi vengono tenuti solo per porli nelle stesse condizioni degli altri. 

Trascorse 3 ore in termostato, il contenuto di ciascun matraccio deve essere sotto¬ 
posto almeno 2 volte alla filtrazione, affinchè il filtralo di ognuno di questi sia limpido. 
Occorre usare filtri speciali per bario, noi abbiamo usalo filtri Cari Schleicher e Scindi 
n. 589 3 . 

La filtrazione, che richiede (specie per il matraccio 5° e 6°) diversi minuti di tempo, 
va eseguita in termostato a 37°. 

Su cc. 5 di filtrato di ciascun matraccio si dosa, in seguito, l’N. con il metodo 
Kjeldahl. 

Nel matraccio 1° si dosa l’NT, poiché in esso non è stata provocata la precipitazione 
di nessuna frazione proteica. 

Nel matraccio 6°, nel quale è stata provocata la precipitazione di tutte le sostanze 
proteiche, si dosa l'NI. 

Sottraendo il valore dell’NI da quello dell’NT si ha l’N contenuto nelle proteine to¬ 
tali presenti nel liquido esaminato. 

Nel matraccio 2° si ottiene l’NT meno quello appartenente al fibrinogeno che è stato 
precipitato col cloruro di calcio. Sottraendo l’N presente in questo filtrato, dopo detra¬ 
zione dell’NT, da quello delle proteine totali si avrà la quantità di N contenuta nel fibri¬ 
nogeno presente nel plasma esaminato. Sottraendo dall’N totale, l’N dopo precipitazione 
del fibrinogeno si può ottenere egualmente il fibrinogeno. 

Nel matraccio 3° si avrà l'NT meno quello contenuto nel fibrinogeno e nella euglo- 
bina precipitati col solfato di sodio al 14%. Sottraendo l'N presente in questo filtrato da 
quello totale (NT), oppure sottraendo l’N di questo filtrato, dopo detrazione dell’NI, da 
quello delle proteine totali, si avrà la quantità di N contenuta nel fibrinogeno e nella 
euglobina; essendo già nota la quantità di N contenuta nel fibrinogeno, l’N della euglo- 
bulina sarà facilmente calcolabile dalla differenza. Si potrà dedurre anche 'semplicemente 
dalla differenza tra l’N del matraccio 2° e 3°. 

Nel matraccio 4° si avrà l'NT meno quello contenuto nel fibrinogeno, nell’euglobu- 
lina e nella pseudogloulina 1°, frazione proteica che si è fatta precipitare col solfato so¬ 
dico al 18 %. Sottraendo l’N presente in questo filtralo, dopo detrazione dell’NI, da quello 
delle proteine totali, oppure l’N di questo filtrato dall’N totale, si avrà l’N contenuto 
nelle suddette frazioni proteiche precipitate. Essendo di queste già nota la quantità di N 
contenuta nel fibrinogeno e nelle euglobine, una semplice sottrazione permetterà di cal¬ 
colare quello contenuto nella pseudoglobulina 1°. Si potrà dedurre anche semplicemente 
tra l’N del matraccio 3° e 4°. 

Nel matraccio 5° si avrà l’NT meno quello appartenente al fibrinogeno ed a tutte 
quante le frazioni globuliniche, poiché con il 'solfato di sodio al 22,2 % in queste propor¬ 
zioni sono precipitate anche quelle più resistenti, cioè le pseudoglobuline 11°. Sottraendo 
l’N presente in questo filtrato, dopo detrazione deU'NI da quello delle proteine totali, 
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oppure l’N di questo filtrato dall’N totale si avrà la quantità di N contenuta nel fibrino¬ 
geno ed in tutte le frazioni globuliniche delle quali, essendo già noto quello contenuto 
nel fibrinogeno, nelle euglobine e nelle pseudoglobuline I, sarà facilmente calcolabile 
dalla differenza quello contenuto nelle pseudoglobuline II. Si potrà dedurre anche sem¬ 
plicemente dalla differenza tra l’N. del matraccio 4® e 5°. 

Sottraendo dal valore dell’N contenuto in questo filtrato quello dell’JSI si avrà il 
valore dell’N contenuto nelle albumine propriamente dette del liquido esaminato. 

Per passare dalla quantità di soluzione 0,01 n fissato alla quantità, espressa in gram¬ 
mi, delle varie sostanze proteiche corrispondenti, sarà sufficiente moltiplicare per il peso 
atomico dell’N (14), tenere conto delle diluizioni eseguite e moltiplicare per il solito 
■coefficiente 6,25 per cui si moltiplicano i valori dell’N trovato per ottenere la quantità 
corrispondente di proteina (non abbiamo creduto opportuno di applicare altri coeffi¬ 
cienti o coefficienti diversi per ie albumine e per le globuline). Nei riguardi delle dilui¬ 
zioni occorre tener presente che il dosaggio dell'N viene praticato su cc. 5 di un liquido 
che è costituito da cc. 0,5 di siero in esame e cc. 15 di <soluz. saline varie; ciò corrisponde 
ad una diluizione del siero 1 + 30 (cioè cc. 1 portato a cc. 31). 

La titolazione dell’N viene ad essere eseguita su 5/31 di cc. 1. Quindi il valore dell’N 
trovato va moltiplicato per 31, il prodotto va poi diviso per 5 ed infine, per avere il va¬ 
lore della sostanza proteica corrispondente il quoziente va moltiplicalo per il coeffi¬ 
ciente 6,25. 

cc. di 0,01n x31 x6,25 

mgr. di sostanze proteiche in cc. 100 di liquido =- 

5 

Nota. — Nella determinazione delle varie frazioni proteiche, in cui ci siamo servili 
del micrometodo del Kjeldahl, abbimo preferito per i dosaggi alle soluzioni titolte di Na 
OH e HCL N/100 in cui male si apprezza il viraggio di colore dell’indicatore, quello iodi- 
metrico mediante soluzioni N/100, che, anche se più difficoltoso, presenta il vantaggio di 
dare un viraggio più netto e quindi una maggior sicurezza della esattezza dei risultati. 


CASISTICA 


Caso I. — S. G., a. 1S, entra in Clinica il 22 luglio 1938 in 12 a giornata di malattia. 
Condizioni generali buone. Milza 2 cm. dall’àrco, margine arrotondato, consistenza au¬ 
mentata. Emocultura: negativa. Sierodiagnosi: positiva 1 j: 50 per tifo; 1 : 200 per 
parat. B.; negativa per parat. A e brucellosi. 

Vaccinata in 13 a giornata per endovena (0,30). Defervescenza per crisi in 14 a gior¬ 
nata. Esce guarita in 24 a , dopo apiressia di 10 giorni. 


Prelievi 

N. I. 

Pr. T. 

Alb. 

Glob. 

A/G 

Eugl. 

Pseud. I 

Pseud 

Ante-vacc. 

15.82 

6.92 

4.40 

2.52 

1.74 

1.27 

0.28 

0.96 

Brivido 

8.68 

7.09 

4.20 

2.89 

1.49 

0.40 

1.70 

0.79 

Acme 

21.84 

6.62 

3.47 

3.14 

1.10 

0.67 

1.56 

0.92 

Defervesc. 

8.54 

5.21 

3.09 

2.12 

1.45 

0.05 

1.48 

0.59 

Convalesc. 

8.68 

7.16 

3.91 

3.25 

1.22 

0.96 

1.74 

0.54 


Caso II. — C. U., a. 24, entrato in Clinica il 22 luglio 1938, in 4 a giornata di malattia. 
Condizioni generali buone, sensorio integro. Milza 1 cm. dall’arco, molle, indolente. Emo¬ 
cultura: positiva per il bacillo di Eberth. 

Sierodiagnosi: positiva per tifo 1/100; negativa per parat. A e B; brucellosi. 

Vaccinato in 5 a giornata per endovena (0.50). Defervescenza per crisi in 6 a giornata. 
Esce guarito in 16 a giornata, dopo apiressia di 10 giorni. 


Prelievi 

N. I. 

Pr. T. 

Alb, 

Glob. 

A/G 

Eugl. 

Pseud. I 

Pseud. li 

Ante-vacc. 

15.68 

6.03 

3.59 

3.43 

1.05 

1.13 

0.84 

0.96 

Brivido 

13.72 

7.66 

3.52 

4.13 

0.85 

1.35 

2.04 

0.74 

Acme 

23.48 

6.31 

2.07 

4.24 

0.49 

0.81 

1.89 

1.54 

Defervesc. 

17.40 

6.58 

2.22 

4.36 

0.51 

0.99 

2.69 

0.68 

Convalesc. 

8.82 

6.41 

3.84 

2.57 

1.49 

0.45 

1.13 

0.99 
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i **• /? t: ~ a - J4 ’ entrato in Clinica il 27 agosto 1938 in 19 a giornata di ma 

pabne an'àrco ' 0111 g6neralÌ dìSCrete ' SuII ’ addome modica eruzione di rosfole. Milza pal- 

Sierodiagnosi : negativa per Ufo, parai. A, brucellosi; positiva per il parai, B 1:200 
giornata Esc°e ^ e ' ,d ° Ven ° Sa <*«9- Per crisi in 22 - 


Prelievi 

N. I. 

Pr. T. 

Alb. 

Ante-vacc. 

7.42 

5.93 

3.19 

Brivido 

7.00 

7.06 

4.01 

Acme 

8.54 

5.49 

3.02 

Defervesc. 

6.72 

5.67 

3.22 


Glob. 

A/G 

Eugl. 

Pseud. I 

Pseud. II 

2.74 

1.16 

0.29 

1.05 

1.39 

3.05 

1.31 

0.49 

1.53 

1.03 

2.47 

1.23 

0.29 

1.18 

1.00 

2.44 

1.32 

0.15 

1.35 

0.95 


Caso IV. — M. V., a. 17, entrato in Clinica il 20 agosto 1938 in 14 a giornata di ma¬ 
lattia. Condizioni generali discrete. Milza un dito dall’arco. 

Sierodiagnosi : positiva per tifo 1/200; negativa per parat. A. e B., brucellosi. 

Vaccinato in 17 a giornata di malattia per via endovenosa (0,30). Defervescenza per 
crisi in 18 a giornata. Esce guarito in 25 a giornata. 


Prelievi 

Ante-vacc. 

Brivido 

Acme 

Defervesc. 

Convalesc. 


N. I. 

Pr. T. 

Alb. 

Glob. 

14.50 

6.04 

3.30 

2.74 

10.22 

7.42 

3.01 

3.41 

15.30 

6.28 

3.72 

2.56 

10.60 

6.50 

3.94 

2.56 

5.18 

6.35 

3.84 

2.51 


A/G 

Eugl. 

Pseud. I 

Pseud 

1.20 

0.32 

1.00 

1.42 

1.18 

0.59 

1.84 

1.08 

1.45 

0.30 

1.26 

1.00 

1.54 

0.22 

1.40 

0.94 

1.33 

0.23 

1.69 

0.59 


Caso V. — R. C., a. 19, entralo in Clinica il 27 aprile 1938 in 15 a giornata 
lattia. Condizioni generali buone. Milza un dito dall’arco. 



ma- 


Sierodiagnosi : positiva per tifo 1:100; 
Vaccinato in 17 a giornata di malattia 


crisi in 18 a giornata. Esce 

guarito. 


Prelievi 

N. I. 

Pr. T. 

Alb. 

Ante-vàcc. 

14.80 

6.40 

4.01 

Brivido 

9.38 

6.60 

3.80 

Acme 

20.10 

6.08 

3.08 

Defervesc. 

10.12 

5.24 

2.70 


negativa 

per parat. 

A e B, 

brucellosi 

* 

per via 

endovenosa (0,50). 

Defeivescenza per 

Glob. 

A/G 

Eugl. 

Pseud. I 

Pseud. II 

2.39 

1.68 

1.25 

0.24 

0.90 

2.80 

1.35 

0.60 

1.40 

0.70 

3.10 

0.99 

0.66 

1.44 

0.90 

2.54 

1.06 

0.25 

1.50 

0.79 


Caso VI. — R. A., a. 30, entrato in Clinica il 20 aprile in IO 4 giornata di malattia. 
Condizioni generali discrete, lieve stato soporoso. Modico tumore di milza molle. Ro¬ 
seola addominale. 


Sierodiagnosi: negativa per tifo, parat. 
Vaccinato in 14 a giornata di malattia 


giornata. Esce 

guarito. 



Prelievi 

N. I. 

Pr. T. 

Alb. 

Ante-vacc. 

7.80 

6.00 

3.26 

Brivido 

7.20 

7.04 

3.68 

Acme 

8.90 

5.50 

3.04 

Defervesc. 

7.30 

5.72 

3.26 


A, brucellosi; positiva per parat. B 1:200. 
per via endovenosa (0.50). Defervescenza in 


Glob. 

A/G 

Eugl. 

Pseud. I 

Pseud 

2.74 

1.19 

0.30 

1.04 

1.40 

3.36 

1.09 

0.48 

1.83 

1.05 

2.46 

1.23 

0.32 

1.16 

0.98 

2.44 

1.33 

0.22 

1.32 

0.90 


Caso VII. — R. S., a. 20, entrato in Clinica il 7 agosto 1938, in 12 a giornata di malattia. 
Sensorio depresso, milza all’arco molle. 

Sierodiagnosi: negativa per tifo, parai. A. brucellosi; positica per parat. B 1:200. 

Prima vaccinazione, in 13 a giornata di malattia per via endovenosa (0.30); seconda 
vaccinazione in 18 a giornata (cc. 1,00 intramuscolare). Defervescenza per lisi in 26 a gior¬ 
nata. Esce guarito in 35 a giornata dopo un periodo di nove giorni di apiressia. Le indagini 
sono state eseguite durante la prima vaccinazione. 


Prelievi 

N. I. 

Pr. T. 

Alb. 

Ante-vacc. 

16.10 

6.00 

2.67 

Brivido 

— 


- 

Acme 

12.20 

6.40 

3.54 

Remissione 

14.80 

6.18 

3.04 

Convalesc. 

9.10 

7.00 

3.22 


Glob. 

A/G 

Eugl. 

Pseud. I 

Pseud 

3.33 

0.80 

1.13 

0.40 

1.80 

2.86 

1.24 

0.74 

1.42 

0.70 

3.14 

0.97 

1.20 

0.92 

1.02 

3.77 

0.85 

1.48 

1.92 

0.37 
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, ntH f n ' . C . É . a - 19 ’ en,rat0 m Clinica il 7 agosto 1938, in 8* giornata di ma¬ 

lattia. Sensorio obnubilato, aspetto soporoso. Addome diffusamente dolente, milza un cm 

daU arco. In 12* giornata trasfusione dì 200 cc. di sangue di convalescente; egualmente in 
lo giornata. Successivamente broncopolmonite. Morte. 

Sierodiagnosi: positiva 1:25 per tifo; negativa per parai. A e B, brucellosi. 

Vaccinato m 15 a giornata di malattia per via endovenosa (0.305. Alla reazione vaccinica 
segue iemittenza notevole e poi ripresa della febbre. Decesso in 18 a giornata di malattia 
Alla dissezione, oltre le lesioni caratteristiche del tifo, corrispondenti al periodo della 
malattia sono stale riscontrate: aderenze pleuriche fibrose bilaterali, broncopolmonile 
confluente estesa a quasi tutto il lobo superiore D. e ad una parte del lobo inferiore S. 


Prelievi 

N. I. 

Pr. T. 

Alb. 

Glob. 

A/G 

E u gl. 

Pseud. 1 

Pseud. II 

Ante-vacc. 

Brivido 

11.90 

6.79 

3.99 

2.80 

1.43 

0.28 

1.72 

0.80 

Acme 

Remissione 

11.90 

12.46 

7.20 

6.48 

3.29 

3.02 

3.99 

3.46 

0.83 

0.88 

0.56 

0.55 

1.90 

1.56 

1.53 

1.35 


Caso IX. L T., a lo, entrato in Clinica il 17 agosto 1938, in 8* giornata di malattia. 
Condizioni generali gravi, sensorio obnubilato, delirio frequente, agitazione continua. Ad¬ 
dome tumido, meteorico; milza un dito dall’arco. 

Emocultura: positiva per il B. di Eberth. 

Sierodiagnosi: positiva per tifo 1:200; negativa per parai. A e B, brucellosi. 

Vaccinato in 9 a giornata di malattia per via endovenosa (0,30). Alla reazione vaccinica 
segue remittenza e poi ripresa dello sialo febbrile, senza modificazioni dello sialo vene¬ 
rale. Decesso in ll a giornata di malattia. & 

Alla dissezione è stalo riscontrato: rigonfiamento torbido del miocardio. Focolai di 

bronc. polm. ipostatica nei due polmoni. Tumore molle di milza. Rigonf. torbido ed edema 

del fegato. Rigonf. torbido con stasi terminale dei reni. Rigonf. midollare delle placche di 

Peyer dell ultima porzione dell ini. tenue. Iperplasia e congestione delle linfog mesen¬ 
teriche. 


Prelievi 

N. I. 

Pr. T. 

Alb. 

Glob. 

A/G 

Eugl. 

Anle-vacc. 

11.92 

5.75 

3.83 

1.92 

1.95 

0.41 

Brivido 

— 

— 

— 

— - 



Acme 

10.92 

6.69 

3.07 

3.62 

0.83 

0.90 

Remissione 

13.16 

6.59 

3.26 

3.33 

0.98 

0.79 


Pseud. 1 Pseud. II 


1.06 

1.40 

1.81 


0.45 

1.31 

0.73 


Caso X. — C. C., a. 28, entra in Clinica il 31 luglio in 9 a giornata di malattia. Condiz. 
gener. discrete, sensorio integro. Milza un cm. dall'arco di consistenza aumentata. 
Sierodiagnosi: positiva 1:50 per tifo; negativa per parai. A e B, brucellosi. 

Vaccinata, prima vaccinazione in 14 a giornata di malattia (0,30) per endovena; rivac¬ 
cinata in 16 a giornata (0,30; per endovena. Effettuati i prelievi di sangue durante la se¬ 
conda vaccinazione. Defervescenza per Crisi in 17 a giornata. Guarigione. 


Prelievi 

Ante-vacc 

Brivido 

Acme 

Defervesc. 


N. I. 

Pr. T. 

Alb. 

Glob. 

A/G 

Eugl. 

13.58 

5.65 

3.11 

2.54 

1.22 

0.64 

15.96 

6.16 

3.74 

2.41 

1.55 

0.32 

9.52 

5.83 

3.26 

2.57 

1.27 

0.48 

14.14 

5.64 

3.35 

2.29 

1.47 

0.27 


Pseud. I Pseud. II 


0.68 

1.12 

1.12 

1.20 


1.22 

0.96 

0.97 

0.81 


■ „. Ca8 ° XI ' . ?* G -’ a - 32 > enlrat0 in Clinica il 15 agosto 1938, in 10 a giornata di ma- 

latha. Condizioni generali discrete, sensorio integro. Lingua arida, addome trattabile, 
milza un cm. dall arco. 

Sierodiagnosi : negativa per tifo, parai. A e brucellosi; positiva per parat. B 1:200. 
r \Qa ' acc,nato tre v '0lte: il giorno 16 (ll a giornata di malattia 0,30 endovena); il giorno 18 
. 3 Pc 1 ( n l a , a dl ™ alattia °’ 40 endovena;: il giorno 22 (17 a giornata di malattia 0,50 endo¬ 
vena). Sfebbrato il 23 agosto per crisi. I prelievi sono stati eseguiti durante la seconda vac¬ 
cinazione. L ultimo prelievo fu eseguilo dopo 8 giorni di apiressia. 
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Prelievi 

N. I. 

Pr. T. 

Alb. 

Glob. 

A/G 

Eugl. 

Pseud. I 

Pseud. II 

Antc-vacc. 

14.00 

6.04 

3.36 

2.68 

1.2-5 

0.76 

0.70 

1.22 

Brivido 

16.02 

6.22 

3.65 

2.57 

1.42 

0.41 

1.16 

1.00 

Acme 

8.94 

6.10 

3.49 

2.61 

1.33 

0.52 

1.09 

1.00 

Remissione 

13.04 

6.00 

3.52 

2.48 

1.42 

0.32 

1.32 

0.84 

Convale-sc. 

7.84 

6.62 

3.63 

2.99 

1.21 

0.67 

1.38 

0.94 


Gaso XII. — R. R., a. 24, entra in Clinica il 7 agosto 1938; in 10 a giornata di ma¬ 
lattia. Condizioni generali discrete, sensorio integro, lingua patinosa e arida, addome dif¬ 
fusamente dolente specie in corrispondenza della regione appendicolare, milza palpabile 
all'arco. 

Sierodiagnosi : negativa per tifo, parat. A, brucellosi; positiva per parat. B 1:200. 

Vaccinata quattro volte, sempre per via endovenosa, il giorno 11 agosto (14 a giornata 
di malattia 0,30), il giorno 16 agosto (19 a giornata di malattia 0,50), il giorno 20 agosto 
(23 a giornata di malattia 0,50ì, il giorno 24 agosto (27 a giornata di malattia 0,60). 


Sfebbrata il 

giorno 25 agosto per 

crisi. 

I prelievi 

sono stati eseguiti durante la seconda 

vaccinazione. L’ultimo fu 
era apirettica. 

eseguito in convalescenza 

quando 

l'inferma 

già da 

sei giorni 

Prelievi 

N. I. 

Pr. T. 

Alb. 

Glob. 

A/G 

Eugl. 

Pseud. I 

Pseud. II 

Ante-vacc. 

9.30 

5.78 

2.36 

3.42 

0.69 

0.12 

0.90 

2.40 

Brivido 

9.00 

5.80 

3.27 

2.53 

1.29 

0.51 

1.12 

0.90 

Acme 

10.14 

6.04 

3.08 

2.96 

1.04 

0.40 

1.60 

0.96 

Remissione 

9.80 

5.60 

3.17 

2.43 

1.30 

0.60 

1.38 

0.45 

Convalesc. 

7.98 

8.11 

4.28 

3.83 

1.12 

0.80 

2.05 

0.98 


Caso XIII. — I. A., a. 36, entra in Clinica il 2 agosto 1938, in 9 a giornata di malattia. 
Condizioni generali buone, aspetto stuporoso. Roseole addominali, milza a un di lo dal¬ 
l’arco, molle. Il giorno 13 agosto dolore urente alla minzione con pollachiuria e nicturia 
(cistite). 

Emocultura: positiva per il b. di Eberlh. 

Sierodiagnosi: positiva 1:200 per tifo; negativa per parat. A e B, brucellosi. 

Vaccinata la prima volta in 10* giornata (0,30 endov.), la seconda volta in 13 a giornata 
(0,40 endov.), la terza volta in 15 a giornata (0,-50 endov.), la quarta volta in 18 a giornata 
(0,60 endov.), la quinta volta in 26 a giornata (0,60 endov.). Defervescenza per crisi in 27 a 
giornata. Guarigione. I prelievi sono stati eseguiti durante la seconda vaccinazione. 


Prelievi 

N. I. 

Pr. T. 

Alb. 

Glob. 

A/G 

Eugl 

Pseud. I 

Pseud. II 

Ante-vacc. 

16.10 

5.98 

2.71 

3.27 

0.83 

1.11 

0.36 

1.79 

Brivido 

Acme 

12.10 

6.41 

3.54 

2.87 

1.23 

0.76 

& 

1.41 

0.70 

Remissione 

14.70 

6.17 

3.02 

3.15 

0.95 

1.23 

0.92 

1.00 


Caso XIV. — M. A., a. 15, entrata in Clinica il 15 agosto 1938, in Il a giornata di ma¬ 
lattia. Condizioni generali discrete. Roseole. Milza un citi, dall arco, molle. Sierodiagnosi. 
positiva 1:100 per tifo; negativa per paratifo A e B, brucellosi. 

Vaccinata la prima volta in 12 a giornata di malattia (0,30 endov.), la seconda volta in 
14 a giornata (0,40 endov.), la terza volta in 16 a giornata (0,40 endov.), la quarta volta in 
18 a giornata (0,40 endov.), la quinta volta in 22 a giornata (0,30 endov.). Defervescenza de¬ 
finitiva per lisi in 24 a giornata. Guarigione. I prelievi sono stali eseguiti durante la se¬ 
conda vaccinazione. 


Prelievi 

N. I. 

Pr. T. 

Alb. 

Glob. 

A/G 

Eugl. 

Pseud. I 

Pseud 

Ante-vacc. 

11.36 

5.68 

2.39 

3.29 

0.75 

0.11 

0.83 

2.36 

Brivido 

9 80 

5.64 

3 26 

2.38 

1.36 

0.49 

1.07 

0.87 

Acme 

11.34 

5.85 

3.03 

2.82 

1.07 

0.31 

1.57 

0.94 

Remissione 

14.00 

5.36 

2.96 

2.39 

1.23 

0.57 

1.38 

0.44 


Caso XV. — G. F., a. 17, entrato in Clinica il 15 luglio 1938 in 8 a giornata di malattia. 
Condizioni generali discrete, sensorio depresso, lingua patinosa, addome trattabile, milza 
nei limiti. 


F. RECCHIA : VARIAZIONI DEL SIERO DI SANGUE DEI TIFOSI 


511 


Emocultura positiva per il bacillo di Eberth. 

Sierodiagnosi : positiva 1:100 per tifo; 1:200 per parat. B; negativa per parat. A e 

brucellosi. 

• 

Vaccinato la prima volta in ll a giornata di malattia (0,30 endov.), la seconda volta 
in 14 a giornata (0,40 endov.), la terza volta in 16 a giornata (0,50 endov.), la quarta volta 
in 19 a giornata (0,50 endov.), la quinta volta in 21 a giornata (0,60 endov.), la sesta volta 
in 23 a giornata (0,60 endov.), la settima volta in 26 a giornata (1 cc. intramuscolare), l’ot¬ 
tava volta in 29 a giornata (1 cc. endov.), la nona volta in 32 a giornata (1,50 intramuscolare). 
In questo infermo già affetto di T.B.G. il decorso del tifo fu complicato da bronco-polmo¬ 
nite 'sinistra e si ebbe improvvisamente durante la convalescenza (39° g. di malattia) pneu¬ 
motorace spontaneo sempre a sinistra con esito in guarigione. 

Prima vaccinazione (14 a giornata). 


Prelievi 

N. I. 

Pr. T. 

Alb. 

Glob. 

A/G 

Eugl. 

Pseud. I 

Pseud. II 

Ante-vacc. 

12.94 

5.67 

3.22 

2.45 

1.71 

0.36 

1.54 

0.55 

Brivido 

— 

— 

» 

— 

— 

— 

— 

— 

Acme 

21.70 

5.34 

ó.i i 

2.07 

1.58 

0.69 

1.00 

0.38 

Kemissione 

18.90 

5.32 

2.78 

2.54 

1.17 

0.35 

1.45 

0.74 



Seconda 

vaccinazione (23 a 

giornata). 




Prelievi 

N. I. 

Pr. T. 

Alb. 

Glob. 

A/G 

Eugl. 

Pseud. I 

Pseud. II 

Ante-vacc. 

14.84 

5.51 

1.23 

4.27 

0.29 

3.38 

0.89 

0.00 

Brivido 

9.10 

5.52 

3.04 

2.48 

1.27 

1.08 

1.36 

0.04 

Acme 

7.84 

5.54 

1.85 

4.49 

0.23 

0.08 

4.12 

0.29 

Remissione 

8.96 

5.50 

1.84 

3.66 

0.50 

0.34 

2.82 

0.50 


Considerazioni. 

Lo studio delle variazioni proteiche durante lo shock vaccinico riguarda 
complessivamente 15 soggetti; in uno di essi, che pareva particolarmente resi¬ 
stente al vaccino, le ricerche sono state eseguite più volte. 

Di 15 infermi presi in esame nelle nostre ricerche, un gruppo, costituito 
dai primi 9 casi, riguarda soggetti in cui lo studio delle varie frazioni pro¬ 
teiche è stato fatto durante lo shock che ha seguito la prima introduzione 
di vaccino: un secondo gruppo, costituito da sei casi, riguarda soggetti in 
cui Tanalisi delle frazioni proteiche è stata eseguila durante la reazione che 
ha tenuto dietro alla introduzione del secondo vaccino. 

Il caso n. 15 che appare studiato in 2 a e G a vaccinazione, e che sem¬ 
brava particolarmente resistente alla vaccinoterapia, si è dimostrato poi essere 
affetto da una forma di t.b.c. polmonare, fino a quel momento clinicamente 
muta, come risulta dalla casistica. 

Del primo gruppo i primi 6 sono guariti in seguito ad una sola iniezione 
di vaccino. I casi 8 e 9 hanno avuto esito letale (il n. 8 per complicante affe¬ 
zione bronco-pneumonica acuta, il n. 9 per la infezione eberthiana). Il caso 
n. 7 al quale, date le gravissime condizioni in cui si trovava (enterorragia), 
non ritenemmo opportuno ripetere la vaccinoterapia per endovena, guarì 
dopo una seconda iniezione di vaccino somministrato per via intramuscolare. 

Del secondo gruppo, il caso n. 10 è guarito alla seconda iniezione di vac¬ 
cino, il n. 11 alla terza; i casi 12 e 13 alla quarta, il caso 14 alla quinta, il 
caso 15 è quello in cui sono state praticate nove vaccinazioni in quanto che 
la persistenza della febbre elevala e la mancanza di ogni altro qualsiasi sin¬ 
tomo ci aveva indotto a credere trattarsi di un caso particolarmente resistente 
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Giornata 










Nome e Cognome 

di 

malattia 

Vacc. 

N. I. 

PrT 

Alb. 

GD 

A 

G 

Eu. 

Psl° 

PsII° 

1. S. Giusep¬ 
pina. 

XIII a 

I a A.-V. 

15,82 

6,92 

4,40 

2,52 

1,74 

1,27 

0,28 

0,96 



B. 

8,68 

7,09 

4,20 

2,89 

1,49 

0,40 

1,70 

079 



A. 

21,84 

6,62 

3,47 

3,14 

1,10 

0,67 

1,56 

0,92 



D. 

8.54 

5,21 

3,09 

2,12 

1,45 

0,05 

1,48 

0,59 


XXIV a 

G. 

8,68 

7,16 

3,91 

3,25 

1,22 

0,96 

1,74 

0,54 

2. G. Ugo 

Va 

I a A.-V. 

15,68 

6,03 

3,59 

3,43 

1,05 

1,13 

0,84 

0,96 



B. 

13,72 

7,66 

3,52 

4,13 

0,85 

1,35 

2,04 

0,74 



A. 

23,48 

6.31 

2,07 

4,24 

0,49 

0,81 

1,89 

1.54 



D. 

17,40 

6,58 

2,22 

4,36 

0,51 

0,99 

2,69 

0,68 


XVI a 

C. 

8,82 

6,41 

3,84 

2,57 

1,49 

0,45 

1,13 

0,99 

3. P. Guerino 

XIX a 

I a A.-V. 

7,42 

5,93 

3,19 

2,74 

1,16 

0,29 

1,05 

139 



B. 

7,00 

7,06 

4,01 

3,05 

1,31 

0,49 

1,53 

103 



A. 

8,54 

5.49 

# 

3,02 

2,47 

1,23 

0,29 

1,18 

1,00 



D. 

6,72 

5,67 

3,22 

2,44 

1,32 

0,15 

1,35 

0*95 

4. M. Virgilio 

XVII a 

I a A.-V. 

14,50 

6,04 

3,30 

2,74 

1,20 

0,32 

1,00 

1,42 



B. 

10,22 

7,42 

3,01 

3,41 

1,18 

0,59 

3,84 

1,08 



A. 

15,30 

6,28 

3,72 

2,56 

1,45 

0,30 

1,26 

1,00 



D. 

10.60 

0 

6,50 

3,94 

2,56 

1,54 

0,22 

1,40 

0,94 


XXV* 

C. 

5,18 

6,35 

3,84 

2,51 

1,33 

0,23 

1,69 

059 

o. R. Carlo 

XVII a 

I a A.-V. 

14,80 

6,40 

4,01 

2,39 

1,68 

1,25 

0,24 

• 

0,90 



B. 

9,38 

6,60 

3,80 

2,80 

1,35 

0,60 

1,40 

0,70 



A. 

20,10 

6.08 

3,08 

3,10 

0,99 

0,66 

1,44 

0,90 



D. 

10,12 

5,24 

2,70 

2,54 

1,06 

0,25 

1,50 

0,79 

6. R. Ador¬ 

XlII a 

I a A.-V. 

7,80 

6,00 

3,26 

2,74 

1,19 

0,30 

1,04 

1,40 

nilo 







B. 

7,20 

7,04 

3,68 

3,36 

1,09 

0,48 

1,83 

1,05 



A. 

8.90 

5,50 

3,04 

2,46 

1*23 

0,32 

1,16 

0,98 



D. 

7,30 

5,72 

3,26 

2,44 

1,33 

0,22 

1,32 

0,90 
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Nome e Cognome 

Giornata 

di 

malattia 

Yaec. 

N. 1. 

PrT 

Alb. 

GL 

A 

G 

Eu. 

Psl° 

PsII° 

13. I. Ameriga 

XIII a 

II a A.-V. 

B. 

A. 

16,10 

5,98 

2,71 

3,27 

0,83 

1,11 

0,36 

1,79 



12,10 

6,41 

3,54 

2,87 

1,23 

0,76 

1,41 

0,70 



R. 

14,70 

6,17 

3,02 

3,15 

0,95 

1,23 

0,92 

1,00 

14. M. Angela 

XIV a 

II a A.-V. 

11,36 

5,68 

2,39 

3,29 

0,75 

0,11 

0,83 

2,36 



B. 

9,80 

5.64 

3,26 

2,38 

1,36 

0,49 

1,07 

0,87 



A. 

11,34 

5,85 

3,03 

2,82 

1,07 

0,31 

1,57 

0,94 



R. 

14,00 

5,36 

2,96 

2,39 

1,23 

0,57 

1,38 

0,44 

15. C. Ferdi¬ 

XIV a 

II a A.-V. 

12,94 

5.67 

3,22 

2,45 

1,71 

0,36 

1,54 

0,55 

nando 


B. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


— 



A. 

21,70 

5,34 

3,77 

2,07 

1,58 

0,69 

1,00 

0,38 



R. 

18,90 

5,32 

2,78 

2,54 

1,17 

0,35 

1,45 

0,74 

15-5 G. Ferdi¬ 

XXIII 3 

VI a A.-V. 

14,84 

5,51 

1,23 

4,27 

0,29 

3,38 

0,89 

0,00 

nando 


B. 

9,10 

5,52 

3,04 

2,48 

1,27 

1,08 

1,36 

0,04 



A. 

7.84 

5.54 

1,85 

4,49 

0,23 

0,08 

4,12 

0,29 



R. 

8.96 

# 

5,50 

1,84 

3,66 

0,50 

0,34 

2,82 

0,50 

Casi Normali 











A) F. Danilo 



10,92 

7,64 

4,85 

2,79 

1,74 

0,55 

1,86 

0,38 




10,80 

7,60 

4,84 

2,76 

1,75 

0,56 

1,84 

0,36 

B) V. Ranieri 



11,20 

6,65 

4,93 

1,72 

2,86 

0,12 

1,52 

0,09 

C) D. Alessan¬ 



10,92 

6,70 

4,56 

2,14 

2,13 

0,30 

1,64 

0,20 

dro 


1 
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alla vaccinoterapia; successivamente, invece, si è potuto osservare che la tem¬ 
peratura febbrile era mantenula da una affezione tbc. polmonare, che forse 
l’infezione tifosa aveva ridestato e resa evolutiva. Ciò è dimostrato chiara¬ 
mente anche dai valori delle varie frazioni proteiche ottenuti da noi durante 
lo shock che ha seguito la sesta vaccinazione, e che si discostano nettamente 
dai valori ottenuti in tutti gli altri casi studiati, ed anche da quelli dello 
stesso soggetto ottenuti in seconda vaccinazione. 

Inoltre in sei casi, già precedentemente studiati durante lo shock vacci¬ 
nico (casi n. 1, 2, 4, 7, 11, 12) a distanza da sei a dieci giorni dalla ultima 
iniezione di vaccino, che aveva determinato la guarigione, sono state ripe¬ 
tute le ricerche. 

• 

Questa volta, però, non dovendo procedere ad altre introduzioni di vac¬ 
cino, l’indagine è stata portata su un solo campione di sangue che è stato 
prelevato al mattino, con infermo mantenuto digiuno da oltre 8 ore. 

Passando ora alla disamina dei singoli casi studiati, dobbiamo prendere 
in considerazione singolarmente i quattro momenti in cui abbiamo suddi¬ 
viso lo shock vaccinico (ante vaccinazione, brivido, acme, defervescenza); a 
parte poi esamineremo i valori ottenuti in quei casi in cui le ricerche sono 
state ripetute anche a distanza di qualche giorno dalla avvenuta guarigione. 

/. Variazioni dell’NI e delle proteine seriche nella infezione tifoidea prima 

della vaccinazione. 

a) Un costante lieve aumento dell’NI del siero, che da grammi 10,80- 
11,20%, quale si è osservato nei nostri casi normali, sale da un minimo di 
gr. 11,-36 ad un massimo di gr.16,10 nella infezione tifoidea. 

b ) Una costante diminuzione delle proteine totali 

c) Una costante diminuzione delle albumine propriamente dette in 
cui i valori oscillano tra un minimo di gr. 2,39 ad un massimo di gr. 4,40 
(valori normali 4,56-4,93). Nel caso 15 bis si ottiene un valore bassissimo, cioè 
gr. 1,23; è da segnalare, però, che in questo caso, al momento in cui venne 
praticata la 6 a iniezione di vaccino, Uinfermo doveva considcrsi già da tempo 
guarito della infezione tifoidea, e affetto invece da tbc. polmonare. 

d) Un quasi costante aumento delle globuline totali, inteso sia come 
valore assoluto, sia come valore relativo (in rapporto alla diminuzione co¬ 
stante delle proteine totali, già precedentemente osservata). Infatti i valori 
delle globuline totali oscillano tra un mininmo di gr. 1,92 ad un massimo 
di gr. 3,43 % (valori normali 1,72-2,76). È da tener presente che il valore 
minimo di gr. 1,92 si è ottenuto una sola volta, nel caso n. 9, che fu un caso 
letale. Nel n. 15 bis,, si è ottenuto invece un valore altissimo di gr. 4,27, ma 

valga su questo caso la considerazione già fatta a proposito delle albumine 
totali. 

e) Una quasi costante inversione del rapporto albumine-globuline 
(A/G) che oscilla con valori tra 0,69-1,75 (normali 1,74-2,86) con una mag¬ 
giore percentuale di valori medi oscillanti intorno ai 0,80-1,20. 

Il caso n. 9, in cui il rapporto è stato di gr. 1,95; riguardava una forma 
assai grave con esito letale. 

Nel caso n. 15 bis, il valore ottenuto è stato bassissimo (0,29). 

/) L’euglobina per lo più pare di poco aumentata rispetto ai valori 
normali ed ha un comportamento del tutto irregolare, non in rapporto nè 
al giorno di malattia nè alla gravità dell’infezione. I valori trovati, infatti, 
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oscillano tra gr. 0,11 e gr. 1,27 (valori normali 0,12-0,56). Un aumento spic¬ 
cato si ha soltanto nel caso n. lo bis (gr. 3,38). 

g) Una costante diminuzione delle pseudoglobuline I che dai valori 
normali di 1,52-1,86 scendono ad un valore medio inferiore all’1. Fanno 
eccezione i casi n. 8 e 15 in cui i valori risultano rispettivamente di 1,72- 

I, 54: è da notare però che il primo di questi casi ha avuto esito letale per 
complicazioni broncopolmonari, mentre il secondo è un infermo in cui Ila 
infezione tifoidea maschera una malattia tubercolare a carattere evolutivo. 

h) Un notevole e quasi costante aumento delle pseudoglobuline II fino 
ad un massimo di gr. 2, 36 (valori normali 0,09-0,36). L’aumento però risul¬ 
tò meno spiccato nei casi n. 8, 9, 15: il caso 8 dà gr. 0,80 e corrisponde al- 
Uinfermo deceduto per broncopolmonite; il caso 9 dà gr. 0,45 e corrisponde 
■'II’ infermo deceduto per infezione tifoidea; il caso 15 dà gr. 0,55 e corri¬ 
sponde all infermo in cui l’infezione tifoidea risultava associala a quella 
tubercolare. Nessun aumento si ebbe nel caso 15 bis, in cui anzi le pseudo¬ 
globuline II non risultarono dosabili; questo caso riguarda l’infermo in cui 
alla infezione tifoidea fece seguito quella tbc. 

II. Variazioni dell*NI e delie proteine seriche netta infezione tifoidea durante 

il brivido. 

Durante il brivido che non sempre si è manifestato (è mancato infatti nei 
casi gravi n. 7, 8, 9, 13, 15) si osserva quanto segue: 

a) Una quasi costante diminuzione dell’NI, a volte modica fino a 
gr. 0,30, a volte alta. 

b) Un costante aumento delle proteine totali che va da un minimo di 
qualche centigrammo, fino ad un massimo di gr. 1,6. Solo in un caso 
(n. 14) si è notata una diminuzione di gr. 0,04. 

c) Un comportamento irregolare delle albumine propriamente dette 
che a volle aumentano da pochi cgr. fino a gr. 0,80 circa, e a volte invece 
subiscono una diminuzione di pochi cgr. 

Il caso n .15 prsenta un forte aumento fino a gr. 1,81, ma si tratta di 
caso complicato. 

d) Un tipico comportamento delle globuline totali che aumentano siste¬ 
maticamente di circa gr. 0.50-0,70 in quei casi in cui la vaccinazione è se¬ 
guita da guarigione dell’infermo (solo nel caso n. 10 in cui la guarigione 
segue alla seconda vaccinazione, che è quella da noi controllata, non si ha 
un aumento, bensì modica diminunzione di gr. 0,13;. Negli altri casi in cui 
per la guarigione furono necessarie altre vaccinazioni, le globuline totali 
appaiono diminuite. Nulla possiamo dire con certezza sul comportamento di 
questa frazione proteica nei casi letali e nei casi particolarmente gravi, poi¬ 
ché in questi casi, essendo mancato il brivido, non è stato praticato il se¬ 
condo prelievo di sangue e ci sono venuti a mancare i dati di esperimento. 

Solo possiamo dire che i casi n. 12 e n. 14, da noi studiati in seconda 
vaccinazione, e considerali piuttosto gravi, tanto che hanno avuto bisogno 
di quattro o cinque iniezioni di vaccino per la guarigione, presentano in 
questa fase una notevole diminuzione delle globuline di circa un grammo. 

Il caso n. 15 bis, presenta una diminuzione di circa gr. 1,80. 

e) Il rapporto albumine-globuline è nettamente spostato verso le glo¬ 
buline, nei casi in cui alia iniezione di vaccino segue la guarigione, tranne 
nei due casi, n. 10 e n. 3, dove, pur essendo la guarigione intervenuta dopo 
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la vaccinazione, il rapporto albumine-globuline è aumentato rispetto ai valori 
che si sono ottenuti nel primo periodo (ante-vaccino). 

Nei casi n. 12 e 14, casi ritenuti gravi, il valore è raddoppiato. Nel caso 
n. 15 bis, il valore è enormemente aumentato. 

/) L’euglobina non presenta variazioni costanti, talvolta subisce lievi 
•diminuzioni, in proporzioni non mollo rilevanti, raggiungendo soltanto nei 
casi n. 1 e 5 circa 1 gr., e nel caso 15 bis gr. 2,20; più spesso subisce un 
lieve aumento. Queste oscillazioni non possono mettersi in rapporto nè con 
il numero delle vaccinazioni, nè con lesilo della vaccinazione stessa, ne con 
la maggiore o minore gravità del caso. 

g) Le pseudoglobuline 1° aumentano costantemente, e i maggiori au¬ 
menti, fino ad un massimo di gr. 1,2, si ottengono in quei casi in cui alla 
vaccinazione in esame segue la guarigione. 

h) Le pseudoglobuline 2°, in linea di massima, diminuiscono di 
poco (circa 25-30 centigr.) nei casi in cui alla vaccinazione segue la guari¬ 
gione.. Nei casi particolarmente gravi la diminuzione e più accentuata (fino a 
ciica gr. 1,50), sempre rispetto all aumento del periodo antevaccinazione. 


III. Variazioni clelVM e delle proteine seriche 
l'acme della temperatura febbrile. 


nella infezione tifoidea al- 


All'acme della temperatura febbrile si osserva: 

a) Comportamento incostante dell’NI che a volte aumenta fino a sor¬ 
passare i valori ottenuti nel primo prelievo (prima della vaccinazione) a volle 
diminuisce, e ciò indipendentemente da qualsiasi considerazione sia in rap- 

poilo alla giornata di malattia, al numero delle vaccinazioni, sia in rappor¬ 
to all’esito. 

b) Comportamento caratteristico delle proteiene totali, che diminui¬ 
scono più o meno fortemente rispetto all’aumento verificatosi al brivido, fino 
a iaggiungere a volte valori uguali o inferiori a quelli di partenza (prima 
della vaccinazione) nei casi in cui segue la immediata guarigione; mentre 

aumentano nei casi che presentano una certa gravità o particolare resisten¬ 
za al vaccino. 


In quanto ai casi gravi, quelli in cui è mancato il brivido, nulla pos¬ 
siamo dire con certezza, ma i valori particolarmente alti che in tali casi 
hanno le proteine in questa fase, ed il fatto che anche i casi n. 12 e 14, di 
media gravità, presentano il massimo aumento delle proteine totali all’acme 
febbrile, ci fa pensare che le proteine totali all’acme, se diminuiscono nei 
casi in cui la guarigione fa seguito alla vaccinazione in atto, aumentano 
invece nei casi in cui la malattia ha un decorso più lungo o esito letale. 

O Le albumine propriamente dette in questa fase subiscono costante¬ 
mente una diminuzione oscillante tra gi\ 0,20-1,00 circa che a volte rag¬ 
giunge cifre superiori a quelle di partenza. Nessun rapporto pare esista tra il 
valore delle albumine e la maggiore o minore gravità dei casi. Il caso 
u. 15 bis presenta una più notevole diminuzione delle albumine. 

d) Le globuline in questa fase non presentano alcun caratteristico coni- 

• •• _ ^ diminuiscono rispetto 

ai valori ottenuti al brivido e allo stato antevaccinazione; e tutto ciò indi¬ 
pendentemente dal numero delie vaccinazioni e dalla gravità del caso. 

e) Il rapporto albumine-globuline appare maggiormente spostato verso 
le globuline, sia rispetto ai valori ottenuti al brivido, che a quelli ottenuti 


3 - Sezione Medica, Voi. XLVI (1939). 
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antevaccinazione. Però, anche questo dato non è costante; vi sono infatti casi 
(n. 4 e 6) in cui questo rapporto, pur restando spostato verso le globuline, è 
maggiore del rapporto trovato al brivido e all’inizio. Vi sono poi casi in cui 
questo rapporto è inferiore a quello ottenuto al brivido e maggiore di quello 
ottenuto all’acme (n. 3, T, 10, 11, 12, 14). Il rapporto più basso si ha per il 
caso n. 15 (0,23). 

/) Le eugiobuline in questa fase della reazione pare subiscano delle 
variazioni, del resto molto modiche( di qualche centigr ), che non sono co¬ 
stanti rispetto ai valori ottenuti nel brivido. Infatti a volle diminuiscono a 
volte aumentano. Però, anche quando esiste un aumento di queste frazioni 
globulari, non è tale, m linea di massima da superare le cifre ottenute nel 
periodo pre-vaccinico, per i casi che volgono a guarigione rapidamente, men¬ 
tre sorpassa questi valori nei casi particolarmente resistenti e nei casi letali 
Fa eccezione il caso n. 6 che, pure essendo sfebbrato dopo la prima iniezione,, 
presenta un valore all’acme più alto che all inizio. Nel caso n. 15 bis, la dimi¬ 
nuzione delle eugiobuline alFacme rispetto al brivido è grande (1 gr.) e il 
valore ottenuto è inferiore di gr. 3,30 in rapporto a quello ottenuto prima, 
della reazione. 


g) Le pseudoglobuline I nei casi in cui la reazione è seguila da guari¬ 
gione subiscono una lieve diminuzione rispetto airaumento considerevole 
verificatosi durante il brivido: i valori ottenuti risultano, in ogni caso, mag¬ 


giori di quelli iniziali, ad eccezione del caso n. 5 e del caso n. 10 in cui non 
si apprezza una variazione Ira i valori del brivido e quelli dell’acme. 

Nei casi n. 12 e 14 il valore in questa fase appare aumentato rispetto a 
quello del brivido e molto verosimilmente lo stesso rapporto vale per quei 
casi gravi e mortali in cui, essendo mancato il brivido, non abbiamo i 
valori di questa fase deila reazione .Nel caso n. 15 bis, si ha un aumento note¬ 
volissimo delle pseudoglobuline 1 durante questa fase, che aumentano di 
gr. 2,36 rispetto al brivido ,e di gr. 3,23 rispetto alla fase iniziale. 

h) Le pseudoglobuline li, in linea di massima, o restano immutate, 
o subiscono un aumento rispetto ai valori ollenuti durante il brivido, però 
tale aumento si mantiene, nella maggior parte dei casi, inferiore ai valori ini¬ 
ziali. Questo, però, non si verifica nei due casi ad esito letale, in cui que¬ 
sto valore iniziale è superato di circa gr. 0,80. 


IV. Variazioni dell'NI e delle proteine seriche nella infezione tifoidea alla 
defervescenza. 

Alla defervescenza i valori ollenuti denotano: 

a) Un incostante comportamento dell’Nl che a volte appare aumentato, 
a volte diminuito. Non pare che questo comportamento possa mettersi in 
rapporto nè con la giornata di malattia, nè con il numero delle vaccinazioni,, 
nè con la gravità o meno dell’infezione. 

b) Le proteine totali appaiono per lo più scarsamente diminuite (in 

media intorno ai 30 centigr.) rispetto ai valori iniziali, e nettamente dimi¬ 
nuite in confronto ai valori ottenuti al brivido, quasi costantemente dimi¬ 
nuite in confronto ai valori dell acme. In tutti i casi in cui si è constatato 
un lieve aumento si vede che questo appartiene ad infermi sfebbrati dopo la 
prima crisi vaccinica. È da notare inoltre che lo stesso aumento si ha nei 
casi già guariti. * - . 

Nel caso n. 15 bis nessuna modificazione ha apportato la vaccinazione- 
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nel comportamento delle proteine totali che sono rimaste pressocchè invariate 
durante tutto il tempo in cui è durato lo shock. 

c) Le albumine propriamente dette, in questa rase, in linea di mas¬ 
sima, diminuiscono scarsamente, in rapporto ai valori iniziali. Diminui¬ 
scono, invece, costantemente e più marcatamente in rapporto ai valori otte¬ 
nuti nel brivido. Abitulmente, ma non costantemente, aumentano in con¬ 
fronto ai valori dell’acme. 

Pare che la giornata di malattia, la gravità dell’infezione e il numero 
delle vaccinazioni non incidano particolarmente su tale comportamento. 

d) Le globuline totali in rapporto ai valori iniziali (ante-vaccinazione), 
nel maggior numero di oasi subiscono diminuzione più o meno accentuata 
(da gr. 0,20 a 1,00). In pochi casi si è avuto aumento, che modico nei casi ad 
esito favorevole (n. 5 e 15) è stato alto nei casi ad esito sfavorevole (caso n. 8 
morto per broncopolmonite e caso n. 9 morto per la stessa infezione tifoidea); 
fa eccezione il n. 4 che pur avendo avuto esito rapidamente favorevole, ha 
segnato un aumento fino ad 1 gr. 

Rispetto ai valori ottenuti al brivido, una costante, notevole diminu¬ 
zione fino a gr. 0,90 nei casi in cui alla vaccinazione è seguita la immediata 
guarigione (fa eccezione il caso n. 2 in cui si è avuto invece il modico aumen¬ 
to di gr. 0,23). Una diminuzione di minor grado, o valori invariati sono stati 
constatati nei casi in cui fu necessario ricorrere ad altre iniezioni di vaccino 
(casi n. 10, 11, 12, 14). Per i casi particolarmente gravi e per quelli ad esito 
letale nulla possiamo affermare poiché essendo in questi mancalo il brivido, 
vengono a mancare i dati delle ricerche in rapporto a questa fase. 

In rapporto ai valori deH’acme una quasi costante modica diminuzione. 

e) Il rapporto albumine-globuline è aumentato rispetto ai valori del¬ 
l’acme ed in generale anche rispetto ai valori iniziali. Soltanto nel caso n. 9 
(caso letale) il rapporto in confronto a quello iniziale risulta notevolmente 
abbassato. 

/) Le euglobulinc danno valori a volte bassi, lino a gr. 0,05 a volte 
alti, lino a gr. 1,50. Le variazioni che si ottengono rispetto alle altre fasi della 
reazione, non presentano alcunché di caratteristico. Nel caso n. 15 bis si ha 
un valore di gr. 0,34 che, se supera di gr. 0,26 quello ottennio all'acme, resta 
sempre Inferiore di gr. 3,04 rispetto a quello iniziale. 

g) I valori ottenuti per le pseudoglobuline I, in questa fase della rea¬ 
zione, si mantengono sempre più alti di quelli ottenuti nella fase iniziale. 
Fanno eccezione il caso n. 8 e il caso n.15 in cui i valori ottenuti sono legger¬ 
mente inferiori a quelli iniziali. In rapporto alle altre fasi della reazione vac¬ 
cinica i valori sono discordi, dato che, alcune volte i valori sono aumentati e 
altre diminuiti. 

• 

h) Le pseudoglobuìine II subiscono costantemente una diminuzione 
rispetto ai valori che si ottengono durante l’acme febbrile (fa unica eccezione 
il caso n. 7) e tale diminuzione è sempre maggiore di quella osservata durante 
il brivido. 

* * * 

In conclusione dai risultati degli esperimenti rileviamo che il compor¬ 
tamento dell 'NI e delle varie frazioni proteiche durante lo shock vaccinico 
subisce le seguenti variazioni : 

a) l'azoto incoagulabile, che nella infezione tifoidea appare sempre 
.aumentato rispetto ai valori normali, subisce una costante modica diminu- 
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zione durante il brivido, mentre successivamente, nelle altre fasi della rea¬ 
zione, ha un comportamento incostante, a volte diminuendo, a volte aumen¬ 
tando; 


ò) le proteine totali, che nella infezione tifoidea appaiono costante¬ 
mente diminuite rispetto ai valori normali, aumentano sempre durante il 
brivido, da pochi cgr. tino a gr. 1,6; subiscono modificazioni in vario senso- 
durante l’acme, diminuendo più o meno notevolmente rispetto ai valori del 
brivido fino a raggiungere a volte cifre uguali o inferiori a quelle iniziali nei 
casi in cui alla iniezione vaccinica segue la definitiva caduta per crisi della 
febbre e quindi la guarigione clinica della malattia, aumentando rispetto al 
valori ottenuti nel brivido nei casi in cui alla vaccinazione non segue la 
defervescenza definitiva; subiscono parimenti variazioni, incostanti nella defer¬ 
vescenza con valori in genere inferiori alle cifre iniziali e leggermente infe¬ 
riori o superiori à quelli dell’acme; 

c) le albumine propriamente dette, che nella infezione tifoidea appa¬ 
iono sempre diminuite in confronto a quelle degli individui normali, aumen¬ 
tano incostantemente (da qualche cgr. fino a 0,80) durante il brivido; dimi¬ 
nuiscono costantemente (da 0,20 a circa 1 gr.) nell’acme febbrile fino quasi a 
raggiungere cifre inferiori a quelle iniziali; nella defervescenza diminuiscono- 
scarsamente in confronto ai valori iniziali, più marcatamente rispetto ai valori 
del brivido, e aumentano, ma non costantemente, rispetto ai valori dell’acme; 

d.) le globuline, che nella infezione tifoidea si presentano aumentate ri¬ 
spetto ai valori normali, subiscono variazioni in vario senso durante il brivido: 
aumentano (da gr. 0,50 a 0,70) nei casi in cui la guarigione fa immediatamente 
seguito alla crisi vaccinica, diminuiscono scarsamente nei casi in cui dopo la 
vaccinazione l’infermo riprende a febbricitare, cioè a dire nei casi in cui alla 
vaccinazione non segue la guarigione immediata; subiscono variazioni inco¬ 
stanti nell’acme febbrile; subiscono nella defervescenza una pressoché costante 
modica diminuzione rispetto ai valori dell’acme, e che appare più manifesta 
nei casi in cui alla crisi vaccinica in esame ha fatto seguito la immediata gua¬ 
rigione; i valori finali in linea di massima sono inferiori a quelli iniziali e a 
volte più alti a volte più bassi dei valori normali, tranne nei due casi letali in 


cui i valori finali superano quelli iniziali di gr. 0,66 nel caso N. 8 morto per 
broncopolmonite complicante il tifo, e di gr. 1,41 nel caso N. 9 in cui la morte 
è dovuta alla stessa infezione tifoidea; 

e) il rapporto albumine-globulinc negli infermi affetti da infezione ti¬ 
foidea, per lo più sempre spostato verso le globuline è sempre inferiore ai 
valori normali; non presenta alcun rapporto costante durante il brivido e 
l’acme; subisce pressoché costantemente un aumento alla defervescenza, ri¬ 
spetto ai valori dell’aeme e spesso sorpassa anche i valori iniziali. Particolare 
degno di nota è che nei casi seguiti da esito letale (specie in quello morto per 
la infezione tifoidea) il rapporto albumine-globuline, che era alto all’inizio, 
ha subito un abbassamento notevolissimo; 


/) le euglobuline, che nella infezione tifoidea appaiono per lo più au¬ 
mentate rispetto ai valori normali, durante il brivido e l’acme non subi¬ 
scono variazioni notevoli, nella defervescenza subiscono una diminuzione pei 
lo più assai spiccata nei casi in cui alla iniezione di vaccino da noi studiata 
segue la guarigione immediata (casi 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10), un aumento invece 
nei casi letali e in quelli gravi per i quali è stato necessario intervenire con 
successive iniezioni di vaccino prima che l’infezione potesse considerarsi 
vinta. 
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g) le pseudoglobuline T che nella infezione tifoidea, appaiono constali - 
temente diminuite rispettò ai valori normali, aumentano costantemente e con¬ 
siderevolmente durante il brivido e più abbondantemente in quei casi in cui 
alla vaccinazione in esame segue la guarigione; diminuiscono lievemente 
all’acme, ma mantenendosi sempre alte rispetto ai valori iniziali nei casi in 
cui alla vaccinazione in esame segue la guarigione; hanno invece scarso 
aumento quei casi in cui alla vaccinazione non fa seguito la immediata gua¬ 
rigione, e pare che lo stesso comportamento abbiano anche i casi gravi e quelli 
letali; diminuiscono o aumen/ano indifferentemente alla defervescenza rispetto 
ai valori dell'acme, ma le cifre che si ottengono in questa fase sono sempre 
più alle di quelle iniziali; 

h) le pseudoglobuline 2 fc , che si dimostrano notevolmente sempre più 
alte nella infezione tifoidea in confronto a quelle degli individui normali, e 
che conservano un tasso quasi normale nel caso N. 9 deceduto per infezione 
tifoidea, e nel caso N. 15, guarito, ma affetto da tifo e tbc., durante il brivido 
subiscono, in linea di massima, una diminuzione, modica nei casi in cui la 
vaccinazione è seguita da pronta guarigione, più marcata, fino ad un massimo 
di gr. 1,50 nei casi particolarmente resistenti; restano invariate o di poco 
aumentate nell’acme rispetto ai valori del brivido, e le cifre che si ottengono 
in questa fase non sono mai superiori a quelle iniziali (solo in un caso, quello 
letale per infezione tifoidea, il valore dell’acme ha superato di gr. 0,80 quello 
iniziale); subiscono nella defervescenza una notevole diminuzione sempre più 
marcata di quella osservata nel brivido. 

Vale osservare il comportamento del tutto particolare del N. 15-bis in cui 
i valori ottenuti durante la seconda vaccinazione analizzata (VI in numero 
progressivo), non corrisponde più alla infezione tifoide, che sicuramente era 
guarita da tempo. 

* * * 

Paragonando i valori iniziali e finali trovati durante la reazione vaccinica 
con quelli avuti nei casi già da qualche giorno guariti, notiamo: 

a) l'azoto incoagulabile aumentato di solito nella infezione tifoidea, 
durante la guarigione, dà valori inferiori sia rispetto all’inizio che alla fine 
della reazione vaccinica; 

b) le proteine totali abitualmente diminuite durante la infezione ti¬ 
foidea, aumentano nella guarigione, sia rispetto ai valori iniziali, sia rispetto 
ai valori finali, fino a raggiungere e superare talvolta i valori normali; 

c) h albumine propriamente dette , abitualmente diminuite nella infe¬ 
zione tifoidea, subiscono variazioni incostanti durante la reazione vaccinica, 
e nella convalescenza tendono a raggiungere i valori normali; 

d.) le globuline, sempre aumentate nell’infezione tifoidea, nella conva¬ 
lescenza non subiscono variazioni costanti rispetto ai valori iniziali e finali 
della reazione vaccinica, in linea di massima si mantengono più alte che di 
norma; 

e) il rapporto al bumine-globuli ne , per lo più basso e spostato verso le 
globuline nella infezione tifoidea, subisce variazioni incostanti e discordi du¬ 
rante e dopo la vaccinazione, e nella convalescenza non presenta modifica¬ 
zioni rispetto al periodo di malattia, ma tende in linea di massima a risalire 
a vantaggio delle proteine; 

/) le euglobuline, che nella infezione tifoidea appaiono per lo più irre¬ 
golarmente aumentate rispetto ai valori normali, superano nella convalescenza 
tali valori, e raggiungono tassi a volte inferiori a quelli iniziali e superiori a 
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quelli finali della reazione vaccinica, tendendo ad una normalizzazione dei 
valori ; 

g) le pseudoglobuline P, costantemente diminuite nella infezione ti¬ 
foidea, e che sotto l'azione del vaccino raggiungono cifre più alte di quelle 
iniziali, nella convalescenza risultano aumentate sia rispetto alla fine sia ri¬ 
spetto all’inizio della reazione; 

h) le pseudoglobuline 2 e , che presentano valori più alti della norma 
durante l’infezione tifoidea, e che diminuiscono alla defervescenza, nella con¬ 
valescenza sono diminuite rispetto ai valori iniziali, a volte aumentate a volte 
diminuite rispetto ai valori ottenuli alla fine della reazione vaccinica e in tutti 
i casi si mantengono sempre aumentati rispetto ai valori normali. 

CONCLUSIONI 

In conclusione dall’insieme delle ricerche si desume che l’azoto totale 
incoagulabile, nel suo complesso, è notevolmente aumentato nella infezione 
tifoidea, espressione dei processi disintegrativi che colpiscono i tessuti del¬ 
l’organismo infetto. 

A dimostrazione di tali processi disintegrativi è il fatto che, in contrasto 
all’aumento dell’azoto incoagulabile totale, sta la diminuzione delle proteine 
totali e delle albumine propriamente dette, nonché della frazione pseudo- 
globulinica 1 delle globuline, le quali invece appaiono aumentate nelle 
frazioni euglobuliniche e pseudo-globulinica II. 

L’avviamento verso il processo di guarigione sotto lo stimolo della terapia 
vaccinica è contrassegnato da diminuzione dell’azoto incoagulabile totale e 
delle euglobuline e pseudo-globuline seconde fino alla norma (arresto dei 
processi disintegrativi) e dall’aumento delle proteine totali, delle albumine 
propriamente dette fino alla norma e sopralutto della pseudo-globulina I, 
che va al di là dei valori normali mantenendosi alta anche a guarigione avve¬ 
nuta. 

Hanno sopratutto grande importanza, secondo il nostro modo di vedere, 
le variazioni nellambito delle globuline, con aumento delle pseudo-globuline 
prime e diminuzione delle euglobuline e pseudo-globuline seconde. 

Questi fenomeni, che vengono a convalidare l’idea, dalla maggior parte 
dei ricercatori accettata, di uno stretto legame tra pseudo-globuline e i corpi 
di difesa immunitaria, indicano che notevoli modificazioni avvengono nel¬ 
l’equilibrio dei colloidi, modificazioni che, secondo Di Crisiina, potrebbero 
spiegare il meccanismo dei processi di sensibilizzazione e desensibilizzazione. 

Roma, ottobre 1938. 

RIASSUNTO 

L’A. allo scopo di indagare sul meccanismo di azione della vaccino- 
terapia nella infezione tifoidea, ha studiato su 16 casi di tifo il comportamento 
delle frazioni proteiche prima, durante la reazione vaccinica e nella conva¬ 
lescenza. I risultati ottenuti, dimostranti notevoli variazioni, durante la vac¬ 
cino-terapia, a carico delle globuline e, specialmente delle pseudo-globuline, 
confermano, secondo !’A., l’ipotesi avanzata dal Di Cristina circa il diretto 
rapporto tra variazione dell’equilibrio dei colloidi e processi di desensibiliz¬ 
zazione. 
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i. 

Isnruio di Clinica Medica Generale e Terapia Clinica 
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Direttore : Prof. C. Frugoni. 

Variazioni nella eliminazione di biline in miodistrofici primilini 

sottoposti a terapia pancreatica di sostituzione 

Dott. B. Mariani. 

Come risulta da precederai lavori di Meldolesi (lj e collaboratori (2, 3) 
negli ammalati di distrofia muscolare progressiva si osserva costantemente 
una eliminazione di bilina aumentata al di sopra della norma. Tale aumento 
non può trovare spiegazione nello slato distrofico dei malati perchè non si 
osserva in casi di distrofia progressiva spino-neurale di Hofmann-Charcot- 
larie anche se fortemente distrofici, mentre al contrario si riscontra anche 
in familiari di miopatici (miopatici latenti), con trofismo sia generale che 
muscolare non alterato; nè d’altra parte può ascriversi ad iperfunzione tiroi¬ 
dea come proporrebbe il Baresciulii (4) in quanto si riscontra in miopatici 
senza alterazioni di sorta nè in più nè in meno della funzione tiroidea (1 2 
4,), e perciò esso va messo in rapporto diretto con l’alterazione del ricambio 
mioglobimco che e caratteristico delle malaltie muscolari primitive (5) La 
ipereliminazione di biline varia infatti nei miodistrofico primitivo, paralle¬ 
lamente al variare dell’aspetto clinico del malato e cioè aumenta nelle forme 
a decorso piu rapido ed è meno evidente in quelle a decorso più lento (3). 

L ipereliminazione di bilina, osservata in così notevole grado nei mio- 
patici primitivi, secondo Meldolesi è conseguenza dell'aumentalo ricambio 
mioglobimco, vale a dire di alterata distruzione del pigmento muscolare o 
oglobina, pigmento analogo all’emoglobina con cui.ha identità di gruppo 
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prostetico, mentre ne differisce per le globine di sua composizione; in seguito 
a tale iperdistruzione che è caratteristica della malattia, il muscolo del mio- 
patico primitivo risulta abnormemente ipocromico, onde il colorito pallido 
paragonato dagli anatomici patologi alla carne di pesce. 

Nello stesso senso va interpretalo anche l’aumento di eliminazione di 
biline osservato in alcuni familiari di miopatici, apparentemente non ma¬ 
lati, ma presentanti un fondamentale disturbo del ricambio mioglobinico, 
di origine ereditaria, e che vanno perciò considerati come miopatici latenti 
(Meldolesi). 

Questi miopatici latenti costituiscono l’anello che unisce dal punto di 
vista eredo-biologico i diversi casi di miopatia familiare tra loro, mentre spie¬ 
gano la patogenesi dei casi apparentemente sporadici come trasformazione 
di casi di miopatia latente in malati di miopatia manifesta a carattere distro¬ 
fico progressivo, per effetto di un fattore scatenante, di natura caso per caso 
diversa: endogeno oppure esogeno. Fra i fattori scatenanti finora conosciuti, 
uno dei più frequenti che ricorre secondo gli studi di Meldolesi nel 78 % dei 
casi, è rappresentato da una insufficienza digestiva (esterna) del pancreas 
la quale in questi casi, è facilmente dimostrabile mediante esami clinici e che 
trova anche riscontro in reperti anatomo patologici (6). In questi malati di 
distrofia muscolare progressiva, non solo l’inizio ma anche la progressività 
della forma sembra veramente in rapporto con la insufficienza digestiva pan¬ 
creatica, tanto è vero che con grande frequenza un miglioramento nelle con¬ 
dizioni generali del paziente e sopra tutto della capacità della sua funzione 
muscolare, si può osservare mediante opportune somministrazioni di fer¬ 
menti pancreatici (Meldolesi, 1; De Orchi, 2). 

Questa possibilità di miglioramenti clinici effettivi, accertata nelle espe¬ 
rienze, sia di Meldolesi e Coll, sia di altri AA., in numerosi casi di miodi- 
strofia primitiva, curati mediante terapia pancreatica, additava come di par¬ 
ticolare interesse la ricerca del comportamento della mioglobina nei casi di 
miglioramento per effetto della terapia. 

Ricerche di Meldolesi e coll, eseguite su biopsie e sopratutto su grande 
materiale, mediante controllo radiologico in serie, dimostravano che effetti¬ 
vamente, al miglioramento clinico corrispondeva un parallelo aumento del 
contenuto in mioglobina della fibra muscolare striata, radiologicamente di¬ 
mostrabile. Rimaneva però da indagare se tale aumento di contenuto in 
mioglobina effettivamente dimostrato nella fibra muscolare fosse accom¬ 
pagnato ad una diminuita distruzione di mioglobina e quindi ad una 
modificazione di quella ipereliminazione di biline che abbiamo veduto es¬ 
sere la caratteristica delle miopatie primitive e specialmente di quei casi ad 
evidente e grave carattere di progressività. Un sistematico studio del genere, 
oltre a confermare l’importanza del fattore pancreatico nella loro patogenesi, 
avrebbe potuto stringere ancor più i rapporti clinicamente dimostrabili fra 
eliminazione di biline, mioglobina contenuta nella fibra, condizioni funzio¬ 
nali della muscolatura e gravità della malattia. 

Metodica. — Come già nel nostro precedente lavoro in cui abbiamo ri¬ 
volto il nostro studio al comportamento deH’eliminazione delle biline nei 
miopatici (3), ci siamo serviti, per eseguire determinazioni, del metodo della 
fluorescenza allo zinco che si prestava assai bene per eseguire rapide deter¬ 
minazioni, come era necessario procedere dovendo controllare giornalmente i 
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nostri ammalati prima e durante il periodo della eura. Non ci siamo serviti di 

altri metodi indubbiamente più esatti (spettrofotometrico, metodo di Terweu, 

ecc.), in quanto sappiamo che la miobilina manca di un tipico assorbimento 

nella porzione visibile dello spettro a differenza della uro e sterco bilina; 

mentre d’altra parte dovevamo mantenerci nella tecnica dell’estrazione a’ 

freddo poiché tale è stata la tecnica usata da Meldolesi e Siedel (7) i quali 

hanno dimostrato essere l’estrazione a freddo in alcool od in cloroformio, il 

processo più favorevole, venendo così a cadere per il caso nostro, la mod’ifi- 
eazione proposta da Cipriani e Pietra. 

Pur riconoscendo i pregi del metodo Melli (8) e sopratutto la sua sempli¬ 
cità di esecuzione, come metodo di uso comune per ricerche sistematiche in 
clinica e nella pratica, non ci si può nascondere la sua imprecisione di risul¬ 
talo e al fine di renderlo maggiormente preciso, sopratutto dato che nel caso 
dei nostri malati dovevamo spesso eseguire dosaggi su materiale ad alto con¬ 
tenuto in biline, abbiamo ritenuto di apportare qualche modificazione lieve 
al metodo e cioè: 

1) abbiamo eseguito le determinazioni delle biline giornalmente sulle 
feci e sulle urine; il calcolo però degli indici veniva fatto ugualmente di tre 
giorni in tre giorni, prendendo come valore la media delle singole determi¬ 
nazioni. Questo accorgimento aveva lo scopo di evitare eventuali alterazioni 
putrefattive che avrebbero potuto disturbare la esattezza di dosaggio; 

2) eseguire il dosaggio dei pigmenti in un primo tempo facendo dilui¬ 
zioni scalari in progressione, aritmetica secondo la tecnica di Melli però allor- 
chè veniva stabilita la diluizione massima fluorescente si procedeva ad ese- 
guire una nuova scala di diluizione tra questo valore e quello successivo. Si 
procedeva con questa tecnica perchè si voleva evitare di incorrere in una im¬ 
precisione causata dal notevole intervallo fra due diluizioni alte, come spesso 
ci accadeva di rilevare nella lettura delle determinazioni dei nostri malati. 

Secondo Meldolesi e Siedel (7) la fluorescenza della miobilina è meno 
intensa proporzionalmente al suo peso di quella della stercobilina per cui 
volendo mantenere per la valutazione delle biline l’espressione di unità Ter- 
wen, veniva a mancare per i nostri risultati ogni corrispondenza fra l’unità 
1 erwen e il valore ponderale in miobilina che oggi all’unità Terwen si tende 
a dare. La percentuale alta e per di più variabile di miobilina esistente nelle 
teci dei nostri pazienti consigliava di lasciare nei casi nostri all’U. T un 
valore puramente convenzionale. 

Il quantitativo di biline eliminato, così espresso, veniva poi confrontato 

caso per caso col valore teoricamente calcolabile come corrispondente alla 

normale eliminazione di biline, e la differenza apprezzata veniva, sia pure in 

modo approssimativo, considerata come l’espressione dell’aumentato ricam¬ 
bio mioglobinico. 

Noi abbiamo eseguito le nostre ricerche su pazienti che presentavano 
torme di distrofia muscolare progressiva a caratteristiche assai varie; stadi di 
malattia diversi, varietà cliniche diverse, andamento clinico (progressività) 

Cinque di essi con notevoli pseudo-ipertrofìe appartenevano alla varietà 

lr P °i DUChenne; Un ° a!la varietà li P° Erb > quattro casi a quella tipo Leyden- 
Moehius e uno molto grave a quella tipo Landouzy-Déjérine. Quattro di 

essi sono assai gravi e già da anni sono neirimpossibilità di abbandonare 

i etto, gli altri, sia iniziali che con lesioni ben evidenti, conservano an- 


'528 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


cora la deambulazione e la stazione eretta. L’indice bilinico è espresso nei 
nostri amiotrofìci da valori in genere considerevoli e talvolta assai alti. Se¬ 
gnaliamo il caso 9° che ha presentato eliminazione giornaliera di 1992 U. T., 

• cifra assai rilevante per un soggetto di nove anni e di Kg. 21 di peso. 
Il calcolo dell’indice bilinico eseguito col sistema di Zoia risulta infatti 
in questo caso alla cifra 16, notevolmente elevata sopra la norma, quale si è 
usi riscontrare soltanto in presenza di intensi fenomeni di emolisi che peraltro 
nel nostro caso vengono esclusi nel modo assoluto da accurati esami clinici 
e di laboratorio: crasi sanguigna normale; gl. rossi 4.450.000; gl. bianchi 
8500; Hb. 67; v. gl. 0,74. Formula leucocitaria: neutrofili 65; basofili 0; eosi- 
nofìli 1, linfociti 28; monociti 6. Resistenze globulari 0,36-0,46; reazione di 
Hijmans van den Berg eseguita sul siero di sangue negativa. 

Anche negli altri malati, pur senza raggiungere valori così elevati di 
iperbilinia, ci troviamo di fronte, quasi in ogni caso, a valori indiscutibil¬ 
mente abnormi ed accenniamo soltanto a due pazienti, primo e terzo, che 
hanno presentato rispettivamente bilina nelle feci nella quantità di 1935 e 
1162 unità Terwen in 24 ore. con un indice bilinico del valore di 8,2 l’uno e 
di 9,32 l’altro. 

Richiamiamo l’attenzione anche su casi con eliminazione di bilina rela¬ 
tivamente modesta (7° e 10°), che abbiamo voluto includere tra i nostri sog¬ 
getti in studio per portare la nostra osservazione anche su taluno di quei casi 
in cui si ritrova una bilinia intestinale relativamente bassa. 

Tutti i malati da noi presi in istudio hanno presentato in ripetuti duo¬ 
deno-sondaggi, eseguiti con la tecnica di Meldolesi (5), una notevole ipochilia 
sopra tutto riguardo al fermento tripsina, con spiccata instabilità della secre¬ 
zione e variabilità delle curve di secrezione che dimostrarono un tasso di 
unità triptiche assai inferiore alla norma. 

Riportiamo le storie cliniche dei pazienti insieme ai dati inerenti i do¬ 
saggi della bilina eliminata e le altre ricerche cliniche collaterali. 

Caso I. — M. S., di a. 21. Madre sana, presentante segni di lesioni miopatiche 
latenti alla cronassia. Ha otto fratelli di cui uno miopatico (del tipo Duchenne). 

Ari. personale. — Ebbe morbillo a 7 anni. 

A 12 anni cominciò ad avvertire difficoltà nel salire le scale e spesso cadeva a terra. 
A 16 anni si erano ormai stabilite evidenti ipotrofie muscolari; alla coscia, al braccio, 
mentre era comparsa pseudoipertrofia dei polpacci. 1 fenomeni di stancabilità si resero 
ben accentuati anche al cinto toracico. La deambulazione intanto andava modificandosi; 
il paziente camminava sulle punte dei piedi ed a gambe divaricate. La stancabilità nel- 
i'esercizio muscolare si è andata ulteriormente accentuando, in questi ultimi mesi. 
Mentre le condizioni obbiettive, si sono mantenute pressoché invariate. 

E. O. — Sistema muscolare: atrofia dei m. pettorali, dei sopra spinosi. Deltoide 
pseudoiperlrofico. Arti superiori: atrofia spiccata del bicipite e del tricipite, muscoli 
del braccio e della mano normali. Arti inferiori: notevole pseudoiperlrofia dei glutei, 
ipotrofia del quadricipite, muscoli della sura notevolmente pseudoipertrofici con reperto 
palpatorio assai caratteristico. Riflesso del tricipite brachiale, riflesso rotuleo, ed achil¬ 
leo, presenti. 

Esame delle urine: creatinuria persistente; creatinuria 0,68 %q; null’altro di notevole. 

Esame del sangue: Hb 95; globuli rossi 4.200.000; globuli bianchi 700.000; v. gl. 1. 

Ricambio emoglobinico: unità Terwen eliminate nelle 24 ore 1935; indice emoli¬ 
tico 8,2. 

Esame elettrodiagnostico: Non reazione degenerativa. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà di Duchenne. 

Caso II. — T. M., di anni 9. 

An. pesormle. — All’età di 4 anni i familiari notarono che il paziente cadeva assai 
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facilmente, camminava con difficoltà ed a gambe leggermente divaricate, mentre la 
corsa non era possibile. Visitato a quell’epoca fu posta diagnosi di distrofia muscolare 
progressiva; e furono rilevale evidenti atrofie dei muscoli della spalla e del braccio, dei 
muscoli pettorali, del bacino e della coscia, mentre era presente una pseudo-ipertrofia 
dei polpacci. 

In questi ultimi 3 anni il paziente è assai peggiorato: le atrofie si sono accentuate. 
La deambulazione è assai alterata (cammina sulla punta dei piedi a gambe divaricate). 

E. O. — Apparato muscolare: Muscoli del labbro superiore ipotrofici. Notevole atrofia 
dei muscoli del cinto scapolare, le scapole appaiono alate e quasi staccata dal torace nei 
movimenti di sollevamento dello spalle. Deltoide pseudo-ipertrofico. M. del braccio ipo¬ 
trofici. Atrofia del grande e piccolo pettorale. Atrofia dei muscoli del bacino e della 
coscia specialmente di quelli anteriori. Muscoli della sura di volume superiore alla 
normale, ma alla palpazione non appaiono notevolmente alterati. Lcrdosi lombare spic¬ 
cata. 

Riflesso del tricipite brachiale assente, il patellare è talvolta debolmente presente. 
Achillei presenti, pronti. 

Esame delle urine: albumina tracce minime, creatina presente, creatinina in quan¬ 
tità inferiore alla normale 0,74 %o. Niente altro di notevole. 

••••*•* t l 

Esame del sangue: Hb. 90; globuli rossi 4.950.000; globuli bianchi 5 000; valore globu¬ 
lare 0,94. 

Ricambio emoglobinico: «unità Terwen eliminate nelle 24 ore; .576 indice emolitico 7,29. 

Esame elettrodiagnostico: muscoli e nervi presentano in tolo ipoeccitabilità galvano, 
faradica spiccata a destra, mentre a sinistra la risposta è normale, 

Non reazione a distanza. Non inversione della formula. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà tipo Duchenne. 

Caso III. — S. F., di anni 16. An. familiare. Padre deceduto per TBC polmonare. 
Sia la madre che due fratelli presentano alterazioni dell’esame cronassimetrico. 

Ari personale. — A 14 mesi fu affetto da hroncopolmonile. L’anno seguente fu colto 
da polmonite, recidivata a 11 anni. 

La debolezza muscolare il paziente ricorda di averla sempre avuta. I familiari depon¬ 
gono che dopo ia malattia che il paziente ebbe a 14 mesi, egli non riuscì più a cam¬ 
minare bene. 

A 10 anni iniziò una pseudo-ipertrofia dei polpacci e la deambulazione si alterò in 
modo caratteristico. In un anno il paziente perse completamente la capacità di cam¬ 
minare e si stabilirono le retrazioni agli arti inferiori, quali ora sono. I polpacci dimi¬ 
nuirono di volume e i muscoli della coscia e del braccio si atrofizzarono ulteriormente. 

E. O. — Lingua di volume un po’ superiore alla norma. Notevole atrofia di tutti 
i muscoli del cinto scapolare e del cinto pelvico. Muscoli della coscia atrofici. I mu¬ 
scoli del polpaccio hanno un volume normale, ma la palpazione dà il classico reperto 
della pseudo-ipertrofia. Piede equino bilaterale. Lordosi dorso lombare. Riflessi: trici- 
pitali assai deboli, patellare pure debole, achilleo presente, pronto. 

Esame delle urine: creatinuria persistente; creatininuria inferiore alla norma 0,86 %o. 

Esame del sangue: Hb. 85; globuli rossi 4.890.000; globuli bianchi 8.400; v. gl. 0,90. 

Ricambio emoglobinico : unità Terwen eliminata nelle 24 ore: 7,68. I. E. 5,05. 

Resistenze globulari 0,36 - 0,46 

Esame elettrodiagnostico: lieve ipoeccitabilità faradica e galvanica da ambedue i lati. 
Non inversione della formula nè reazione a distanza. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà di tipo Leyden-Moebius. 

Caso IV. — T. A., di anni 15. An. familiare: Un fratello minore (4 anni) presenta 
pseudo-ipertrofia dei polpacci; tuttavia non accusa alcun disturbo. Un fratello della 
madre, pare avesse delle note di distrofia muscolare. Un fratello della nonna materna 
è morto a 33 anni affetto da una grave atrofia muscolare. 

An. personale. — Ha sofferto delle comuni malattie esantematiche dell’infanzia. 
A 6 anni ebbe frattura del femore sinistro. 

Fin dai primi anni di vita ha presentato debolezza agli arti inferiori, deambulazione 
incerta, facili cadute. Già a 6 anni i muscoli della coscia presentavano ipotrofia, men¬ 
tre i muscoli della sura avevano assunto un volume notevole. A 7 anni, dopo l’immo¬ 
bilizzazione in apparecchio gessato, si accentuarono le atrofie e le pseudo-ipertrofie. 
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Iniziò ipotrofia ai muscoli della spalla e del braccio. A 12 anni fu ricoverato in Clinica 
Pediatrica e fu dimesso dopo 5 mesi di degenza in condizioni pressoché immutate. 
L’anno seguente fu ricoverato in questa clinica: erano già allora iniziate retrazioni agli 
arti inferiori. Comparvero equinismo bilaterale. 

E. O. — La lingua presenta tremore e qualche contrazione fascicolare. Notevole 
atrofia dei muscoli pettorali. Atrofia del m. del cinto scapolare. È presente accentuata 
lordosi dorsale. Atrofia dei muscoli del braccio, pseudo ipertrofia dei muscoli della 
eminenza tenare e ipotenare. Atrofia dei glutei, quadricipite letteralmente inesistente. 
Muscoli della sura lievemente pseudo-ipertrofici. Riflessi: assenti il tricipitale e il patel- 
lare, presenti gli achillei. 

Esame delle urine: creatinuria persistente; creatinina 0,27 %q. 

Esame del sangue: Hb. 70; globuli rossi 4.600.000; globuli bianchi 6.600 v. gl. 0,77. 

Resistenze globulari : 0,36 - 0,48. 

Ricambio emoglobinico : unità Terwen eliminata nelle 24 ore; 661 I. E. 6,9. 

Es. elettrodiagnostico: ipoeccitabilità galvanica e faradica al cinto scapolare e pelvico. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva; varietà del tipo Leyden-Moebius. 

Caso Y. — F. P., di anni 6. 

An. personale. — Ha sofferto di bronco-polmonite a 3 e a 6 anni. La presente 
malattia è iniziata con segni di debolezza muscolare all’età di 6 anni. I parenti nota¬ 
rono la presenza di ipotrofie al braccio e lo sottoposero a visita all’ambulatorio neuro- 
psichiatrico della clinica universitaria e ne fu posta la diagnosi di distrofia muscolare 
progressiva. Indi il paziente è stato ricoverato in questo Istituto. 

E- O. — Ipotrofia lieve del deltoide; ipotrofia spiccata dei muscoli della sura. 
Deambulazione quasi normale. È presente solamente una stancabilità ed una facilità 
alle cadute. Corsa impossibile. 

Esame delle urine: creatinuria persistente; crealininuria inferiore alla norma 0,30 %o. 

Esame del sangue: Hb. 70; globuli rossi 3.890.000; globuli bianchi 7.000; v. gl. 0,89. 

Resistenze globulari 0,34 - 0,44. 

Ricambio emoglobinico: unità Terwen eliminata nelle 24 ore; 710 I. E. 8,29. 

Esame elettrodiagnostico: modica ipoeccitabilità dei muscoli del cinto scapolare e 
pelvico; non reazione degenerativa. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà del tipo Duchenne. 

Caso VI. — V. G., di anni 15. An. familiare : Uno zio materno è ricoverato in un 
manicomio. È demente precoce e pare presenti fenomeni di atrofia muscolare. La 
madre ed una sorella presentano reazione miopatica alla cronassia. 

An. personale. — A due anni ebbe bronco-polmonite; a 4 anni morbillo. Dopo la 
broncopneumonite fu notato che il paziente camminava con qualche incertezza e cade¬ 
va assai facilmente. Negli anni seguenti i muscoli della spalla e del braccio si fecero 
ipotrofici, i muscoli della sùra viceversa aumentarono assai di volume. Peggiorò grada¬ 
tamente negli anni successivi: camminava a stento sulle punte dei piedi a gambe diva¬ 
ricate. Comparvero retrazioni a 12 anni a carico dei muscoli del braccio, della coscia e 
della gamba. Il piede si fece equino. Ha fatto cure di glicocolla due anni fa (10 gr. al 
giorno per un mese) e ne ebbe un vantaggio effimero. Da un anno non può lasciare il 
letto. 

E. O. — Decubito in posizione seduta, accoccolata, obbligato. Muscoli del viso assai 
compromessi. Presenta « visus trasversus »: la palpazione dei muscoli della faccia dà 
la sensazione della pseudo-ipertrofia. Pettorali atrofici. Pseudo-ipertrofia del tricipite 
bracheale; pseudo-ipertrofia del deltoide. Pseudo-ipertrofia dei glutei e dei muscoli 
della coscia e del polpaccio. Estensione completa degli arti impossibile. Mancano i rifles¬ 
si tricipitale e patellare; achillei presenti pronti. 

Esame urine: creatinuria persistente; creatinuria inferiore alla norma (0,57 %o). 

Esame del sangue: Hb. 92, globuli rossi 4.550.000; globuli bianchi 5.550; v. gl. 1. 

Resistenze globulari : 0,36-0,48. 

Ricambio emoglobinico: unità Terwen eliminata nelle 24 ore 1152; I. E. 9,32. 

Esame elettrodiagnostico: normale, l’eccitabilità dei muscoli dipendenti dal facciale; 
modica ipoeccitabilità del cinto scapolare sinistro Non reazione degenerativa. Ugual¬ 
mente si comportano i muscoli del polpaccio. 

Diagnosi : distrofia muscolare progressiva, varietà del tipo Landouzy-Déjérine. 
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Caso VII. — D. S., di anni 18. in. familiare : Uno zio materno presenta fatti atro¬ 
fici della muscolatura. 

An. personale. — Ha sofferto delle comuni malattie esantematiche dell’infanzia e di 
tre angine. A dieci anni cominciò a presentare debolezza agli arti superiori e lieve 
impaccio nella deambulazione. Contemporaneamente cominciarono a manifestarsi feno¬ 
meni di ipotrofia a carico del singolo scapolare. A 14 anni era comparsa notevole ipo¬ 
trofia a carico dei muscoli del braccio e della coscia. L’anno successivo il paziente che 
aveva ricevuto la diagnosi di distrofia muscolare progressiva non poteva ormai più 
camminare. Anche gli arti superiori sono oimai pressoché aboliti nella loro funzione 
da circa un anno. 

E. O. — Soggetto deperito in discrete condizioni di sanguificazione. Atrofia pres¬ 
soché completa del muscolo deltoide e degli altri muscoli del cinto scapolare. Muscolo 
tricipide e bicipide bracheale notevolmente atrofizzato. Muscoli glutei ipotrofici come 
pure il quadricipide surale. I gastrocnemi sono solo lievemente aumentati di volume 
però alla palpazione appaiono costituiti da masse pseudo-ipertrofiche. Deboli i riflessi 
tricipitale e patellare, è ben conservato il riflesso achilleo. 

Esame delle urine: creatinuria persistente; creatininuria (0,50 %o). 

Esame del sangue: Hb. 85; globuli rossi 4.200.000; globuli bianchi 6.800; valore 
globulare 1. 

Resistenze globulari: 0,36 - 0,44. 

Ricambio emoglobinico : unità Terwen eliminate nelle 24 ore; 514 I. E. 3,1. 

Esame elettrodiagnostico: ipoeccitabilità bilaterale dei muscoli del cinto scapolare 
pelvico. Non reazione degenerativa. Uguale reperto ai muscoli del polpaccio. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà giovanile di Erb. 

Gaso Vili. — P R., di anni 12. 

An. personale. — A due anni di età il paziente ebbe bronco-polmonite da cui guarì 
dopo breve convalescenza. Fin d'allora fu notato che il paziente camminava con qualche 
difficoltà e che facilmente cadeva. A 4 anni ebbe morbillo ed episodi malarici, e fu 
notato in seguito che il paziente presentava notevole aumento di volume rispetto alla 
norma dei due polpacci. Negli anni seguenti ai muscoli del braccio e della coscia compa¬ 
riva ipotrofia. Attraverso parecchie oscillazioni del suo stato funzionale il paziente ha 
raggiunto l’età attuale senza presentare ulteriori peggioramenti dello stato obiettivo. 

E. O. — Deltoide pseudo-ipertrofico. Lieve ipotrofia del bicipide e tricipide bra¬ 
chiale. Pseudo-ipotrofia lieve dei muscoli glutei e pseudo-ipertrofia assai evidente dei mu¬ 
scoli gastrocnemi. Quadricipide surale ipotrofico. Riflessi presenti (tricipitale, patel¬ 
lare, achilleo). 

Esame delle urine: creatinuria persistente; creatinuria sotto la norma 0,35 %o. 

Esame del sangue: Hb. 85; globuli rossi 3.780.000; globuli bianchi 7.800. 

Resistenze globulari : 0.38 - 0,48. 

Ricambio emoglobinico: unità Terwen eliminate nelle 24 ore; H 641, I. E. 5,80. 

Esame elettrodiagnostico: ipoeccitabilità galvano-faradica più accentuata ai muscoli del 
bacino. Non reazione degenerativa nè reazione a distanza. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà del tipo Duchenne. 

Gaso IX. — S. O., di anni 9. An. familiare. Un fratello di anni 12 presenta distrofia 
muscolare progressiva del tipo Levden-Moebius. 

An. personale. — Il paziente fin dai primi anni di vita ha presentato stancabilità e 
difficoltà nella deambulazione con notevole facilità a cadere a terra. Fin dai primi anni 
di vita il paziente presentava i polpacci di notevole volume. Le pseudo-ipertrofie si sono 
andate facendo più evidenti estendendosi al deltoide e anche ai glutei. Due anni fa ha 
sofferto di pertosse. Da circa un anno il paziente cammina con molta difficoltà, però in 
determinati periodi la deambulazione è discreta. 

E. O. — Apparato muscolare: deltoide pseudo-ipertrofico, tricipide bracheale ipotro¬ 
fico, lieve pseudo ipertrofia delle eminenze tenare ed ipotenare. Pseudo-ipertrofia bene 
apprezzabile ai muscoli glutei. Gastrocnemi considerevolmente pseudo-ipertrofici. Piede 
in atteggiamento di lieve equinismo. 

Esame delle urine: nulla di notevole se si esclude creatinuria persistente, e crea¬ 
tininuria in feriore alla norma 0,47 %o. 
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Ricambio emoglobinico: unità Terwen eliminate nelle 24 ore; 1992 I E. 16. 

Resistenze globulari: 0,36- 0,46. 

Esame del sangue: Globuli rossi 4.450.000. Globuli bianchi 8.500. Hb. 67. Valore glo¬ 
bulare. 

Esame fcleltrodiagnostico: ipoeccitabilità bilaterale ai muscoli del cinto scapolare e 
pelvico e a quelli del polpaccio. Non reazione degenerativa nè reazione a distanza. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva varietà del tipo Duchenne. 

Gaso X. — D. O., di anni 12. An. familiare : Un fratello minore è affetto da distrofia 
muscolare progressiva del tipo Duchenne. 

Ari. personale. — Nei primi anni di vita il paziente ha presentato morbillo e per¬ 
tosse. La presente malattia è iniziata all’età di 4 anni allorché si presentò ipotrofia dei 
muscoli del bacino e del quadricipide accompagnata da diminuzione dell’efficienza mu¬ 
scolare e seguita negli anni successivi da ipotrofia e debolezza nei muscoli del cinto 
scapolare. Il paziente non ha mai presentato lesioni del tipo pseudo-ipertrofico. Le lesioni 
muscolari hanno avuto un decorso progressivamente ingravescente e due anni fa il pa¬ 
ziente non poteva ormai più camminare mentre poteva compiere solo scarsi movimenti 
con le braccia. In questi ultimi tempi si è notato un’ulteriore progressione delle atrofie. 

E. O. — Muscoli del cinto scapolare in preda ad atrofia assai spiccata. Ipotrofia dei 
muscoli glutei. Atrofia gravissima del muscolo quadricipide, polpacci atrofici, con retra¬ 
zione che mantengono gli arti inferiori in semi-flessione. Riflessi tricipitale e patellare 
non provocabili, achilleo presente, debole. 

Esame delle urine: creatinuria persistente; creatininuria bassa 0,60 %o. 

Esame del sangue: Hb. 73; globuli rossi 4.100.000; globuli bianchi 9.000; Hb. 73. Valore 
globulare. 

Resistenze globulari : 0,36 - 0,46. 

Ricambio emoglobinico: unità Terwen eliminate nelle 24 ore; H 403 I. E. 4,8. 

Esame elettrodiagnostico: ipoeccitabilità galvanofaraldica bilaterale più accentuata a 
sinistra. Non reazione degenerativa Non reazione a distanza. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva, varietà del tipo Leyden-Moebins. 

Caso XI. — M. B., di anni 12. An. familiare: La madre presenta alla cronassia rea¬ 
zione miopatica. Un fratellino minore è affetto da distrofia muscolare progressiva. 

An. personale. — A 7 anni ha sofferto di difterite e pertosse, a 8 anni 'di morbillo. 
A 9 anni il paziente ha cominciato a presentare difficoltà nel salire le scale èd una 
spiccata lordosi lombare. Tali fatti si sono accentuati fino a 10 anni, dopo di che il 
paziente ha presentato una stazionarietà che dura tuttora. 

E. O. — La deambulazione è in parte ben conservata e presenta ipotrofia dei muscoli 
glutei e dei muscoli del cinto scapolare e del braccio mentre i polpacci sono lievemente 
pseudo-ipertrofici. 

Esame delle urine: creatinuria persistente; creatininuria bassa 0,68 %o. 

Esame del sangue: Hb. 75; globuli rossi 3.980.000; globuli bianchi 6.500; Hb. 75; va¬ 
lore globulare 0,91. 

Resistenze globulari : 0,32 - 0,34. 

Ricambio emoglobinico: unità Terwen eliminate nelle 24 ore; 326 I. E. 2,64. 

Esame elettrodiagnostico: ipoeccitabilità galvano-faraldica più spiccata nei muscoli del 
bacino. Assenza di reazione degenerativa e di reazione a distanza. 

Diagnosi: distrofia muscolare progressiva del tipo Leyden-Moebius. 

La terapia pancreatica fu attuata nei nostri pazienti con tutte le avver¬ 
tenze che tale cura richiede e dopo aver accertato in essi, mediante opportuni 
esami, 1’esistenza di un deficit certo della digestione pancreatica e conseguen¬ 
temente del bilancio azotato. Nello svolgimento ulteriore della cura attraverso 
controlli eseguiti giornalmente da A. M. De Orchi, sia del metabolismo basalp 
che dell’azoto urinario, ci si assicurò, sia delle caratteristiche variazioni di 
questi coeflìcienti (vedi Meldolesi e Coll.) (5), che dagli esami sistematici delle 
feci, che il preparato somministrato era in grado di esercitare effettivamente 
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un’azione terapeutica in quanto riusciva a normalizzare la digestione delle 
sostanze proteiche. Il preparato da noi scelto e che venne usato per tutta la 
durata delle ricerche fu un estratto pancreatico di maiale (pancreas pepsina 
Richter) per il quale avemmo garanzia di digestione normalizzatrice attraverso 
indagini sistematiche; la quantità giornaliera di pancreas pepsina sommini¬ 
strata è stata di 90 goccie, divise fra i tre pasti principali in dosi frazionate; 
quantità elevata che non ha mai dato inconvenienti. I pazienti furono in tutto 
il periodo di terapia, tenuti a dieta costante ricca di sostanze proteiche : di 
carne pestata, uova, formaggi, latte; limitata da farinacei, povera di grassi, 
generosa di frutta e di verdure crude. 

Tutti i nostri miopatiei furono tenuti in istudio per 30-45 giorni e du¬ 
rante tale periodo furono eseguiti ripetuti dosaggi di bilina nelle feci e nelle 
urine; con tutte le altre determinazioni sul sangue necessarie per calcolare 
l’indice bilinico e valutare il ricambio mioglobinico; in tre casi potemmo 

invece eseguire una sola determinazione di controllo dell’indice bilinico dopo 
due mesi di cura. 

* 

* * 

I valori dell’indice bilinico che gli amiotrofici in istudio presentavano 
prima della cura erano nella maggior parte dei casi assai alti per cui bene si 
prestavano a studiare le modificazioni che la terapia da noi attuata vi indu¬ 
ceva; e in 8 casi su 11 potemmo infatti constatare modificazioni notevolissime 
nel senso di una cospicua riduzione del quantitativo di biline eliminate. 

II caso 9° che presentava un indice di 16 è sceso con Ja cura alla cifra 3; 
ancora più probativi appaiono i risultati riguardanti i miopatiei 2°, 4°, 5°, 6° 
e 8°, in cui furono eseguite numerose determinazioni, dalle quali fu possibile 
tracciare una grafica dei valori osservati. 

Nel caso 4° si assistè ad una caduta progressiva del valore dell’indice bi¬ 
linico da 7,9 a valori che in cinque successive determinazioni oscillarono fra 
2,2 e 0,70. Il caso 6° ci oftre l’esempio di una discesa dei valori più graduale, 
ma certo non meno netta, mentre una caduta nettissima e rapida si può osser¬ 
vare nei dati che riguardano i malati 5° e 8°. Nella grafica del caso 6° la curva 
decrescente è interrotta da una cuspide che però è ben lontana dal valore ini¬ 
ziale 9,32 perchè non raggiunge nemmeno il valore 5 ed è seguita da valori 
che in 4 successivi esami sempre si aggirano intorno all’unità. 

Anche nel caso 10° l’indice bilinico si abbassò nettamente, ma questo caso 
non vogliamo annoverarlo fra i più dimostrativi perchè il valore iniziale non 
era fra i più alti (indice bilinico 4,8, U. T. 403) e perchè eseguimmo un solo 
dosaggio dopo 40 giorni di cura. 

Gli altri tre casi pur presentando un periodo di cura spesso valori assai 
bassi, hanno avuto un comportamento che non ha permesso di disegnare una 
curva di valori così caratteristica come nei malati sopradetti, ed i valori bassi 
che ripetutamente sono stati riscontrati vengono annullati da innalzamenti 
dell’indice bilinico, per cui in questi tre casi (1°, 3°, 7°) il trattamento non ha 
indotto modificazioni uniformi: e molto evidenti. 

Degli 11 casi trattati cinque hanno dunque avuto una diminuzione della 
bilinia intestinale, che si è mantenuta stabile attraverso ripetuti esami, per 
circa un mese di osservazione e tre altri in cui fu eseguita una sola determi¬ 
nazione dopo circa due mesi di cura, presentarono pure una netta diminu¬ 
zione dell’indice bilinico. 
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* * 

L’effetto della terapia sul metabolismo mioglobinico è apparso quasi im¬ 
mediato nei nostri pazienti e rimandiamo alle grafiche dei casi 2°, 5° e 6° da 
cui risulta che già dopo pochi giorni di cura si ha una caduta notevolissima 
della bilinia fecale ed anche se portiamo la nostra attenzione ai casi 1°, 3° e 7° 
che hanno presentato risultati incerti, noi troviamo tuttavia che l’inizio della 
cura ha coinciso con una diminuzione marcata della eliminazione di biline. 
Qualche giorno più tardi lo stesso energico effetto della cura si è verificato 
nel caso 8°, mentre nel caso 4°, la bilinia si è ridotta soltanto dopo quindici 
giorni di trattamento, e questo paziente presenta quindi sotto questo aspetto 
un comportamento che nella nostra casistica fa eccezione. 

Come pronta risulta la normalizzazione del ricambio mioglobinico allor¬ 
ché si inizia la somministrazione di estratti pancreatici, altrettanto pronta ap¬ 
pare la ricomparsa della iperbilinia intestinale colla sospensione della cura. 

Assai probativi ci appaiono a questo riguardo i diagrammi dei malati 5° 
e 8° quest ultimo che in seguito alla terapia era sceso dall’indice bilinico 5,S 
al valore 1,93, colla sospensione della cura eliminò nei giorni seguenti in 
media 1052 unità Terven nelle 24 ore raggiungendo un indice bilinico di 9,80. 
In un dosaggio della bilina eseguito 9 giorni dopo la ripresa della terapia l’in¬ 
dice è disceso nuovamente assai vicino l’unità. 

A questo punto vogliamo fare un commento che sembra porre ancora 
maggiormente in luce i risultati delle nostre esperienze, e vogliamo riferirci 
al particolare regime dietetico tenuto dai pazienti durante la terapia pancrea¬ 
tica, dieta che fu assai ricca di carne. È ormai accertato dagli studi di nume¬ 
rosi autori (v. Micheli e Dominici) (9) che l’ingestione abbondante di carne 
produce un aumento della bilinia intestinale ed accelera ed attiva il ricambio 
emoglobinico e questa condizione di ricerca contribuisce a mettere in mag¬ 
gior rilievo i nostri reperti di ipobilinia in corso di trattamento pancreatico. 

* 

* * 

L’azione normalizzatrice spiegata dalla terapia pancreatica nella distrofia 
muscolare progressiva sul ricambio della mioglobina non appare avere alcun 
rapporto degno di rilievo con lo stadio di malattia e con la gravità delle le¬ 
sioni in atto, purché si tratti di casi, come quelli scelti per le nostre espe¬ 
rienze, nei quali il rapporto di concatenazione fra distrofia muscolare e pro¬ 
gressiva e alterazione pancreatica sia evidente e sicuramente dimostrabile. 

Durante la terapia pancreatica ci è stato dato di riscontrare in quasi tutti 
i pazienti un miglioramento subbiettivo ed obbiettivo, notevole specialmente 
nei malati 2°, 5°, 8°, sotto forma principalmente di maggiore ampiezza, sciol¬ 
tezza e resistenza nel movimento. 

Anche nei casi 4°, G°, 9° e 10°, si è verificato un sensibile miglioramento. 
Il malato 1° nel corso della cura, ha presentato notevoli miglioramenti, inter¬ 
calati però da periodi di forte depressione funzionale. 

Senza eccezione alcuna, nei nostri malati allorché si sospendeva il medi¬ 
camento, già il giorno seguente veniva avvertito un senso obbiettivo di peg¬ 
gioramento, che trovava rispondenza in una minore efficenza della funzione 
muscolare specie per quanto si riferisce alla resistenza e alla fatica. 
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Grafiche riguardanti il comportamento dell’indice bilinico nei malati di distrofia musco¬ 
lare PROGRESSIVA DURANTE IL TRATTAMENTO CON ESTRATTI PANCREATICI. 


Indice 

Bilinico 



giorni 

Grafica I. — Malato Mario S. (caso n. 1). La somministrazione di Pancreas-Pepsina viene 
iniziata dove indica la freccia: sono state eseguite 7 determinazioni dell’indice bili¬ 
nico. Il valore dell’indice aU'inizio della cura non era notevolmente alto (4,5) tuttavia 
in quattro successivi esami risultò nettamente inferiore (0,61, 1,60, 0,32, 1,01). 


Indice 

Bilinico 



Inizia la terapia 

Grafica II. — Malato Fario T. (caso n. 2). Prima della cura l’Indice Bilinico ha il valore 
7,29; durante il trattamento i valori si aggirano attorno all’unità. 
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Inizia la terapia 


Grafica III. — Malato Francesco S. (caso n. 3). L’Indice Bilinico ha presentato ripetuta- 
mente valori bassi durante ia cura con estratti pancreatici (0,24, 2,4, 2,6, 1,1). 
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Grafica IV. — Malato 
prima a 4,59 indi 


Antonio T. (caso n. 
a 0,80 e 1,08. 



L’indice Bilinico dalla cifra 6,9 è sceso dap- 
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Grafica V. — Malato Pietro F (caso n. 5). La grafica mette in evidenza un notevole ab¬ 
bassamento dei valori deiTIndice Bilinico sotto la cura con estratti pancreatici (da 8,29 
fino a 1,81, 0,37, 0,62) e dimostra anche una ripresa nell’eliminazione della bilina nei 
giorni in cui fu sospesa la terapia pancreatica. 
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Grafica VI. — Vincenzo G. (caso n. 6). Dall’inizio della cura pur attraverso qualche oscil¬ 
lazione i valori dell’Indice Bilinico si mantengono notevolmente bassi. 
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Grafica VII. — Malato Secondo D. (caso n. 7). Valore iniziale basso dell’Indice Bilinico e 
modificazioni poco probative dei valori in seguito alla terapia. 
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Bilinico 


Inizia la tetaoia Sospesa la terapia 

Grafica Vili. — Malato Remo P. (caso n. 8). Si osserva la caduta dei valori dell’Indice 
Bilinico sotto terapia pancreatica con eliminazione notevolissima di bilina in corri¬ 
spondenza di un breve periodo di sospensione della cura. Successiva normalizzazione 
dell’Indice Bilinico colla ripresa dei trattamento. 



Tavola. 


Modificazioni dell’indice emolitico nei rimanenti malati di distrofia muscolare progressiva 
in seguito al trattamento con estratti pancreatici. 


Numero 

di 

casistica 

NOME 

Valori dell’indice emolitico 

prima del 
Trattamento 

dopo circa 

40 giorni di cura 

9 

Sante 0. 

16 

3 

10 

^Domenico 0. . . . 

4,8 

1,5 

11 

Mario B. 

2,64 

0,54 


Quanto era prevedibile si è verificato in otto degli undici malati die 
sono stati da noi studiati. In seguito alla terapia pancreatica, una volta otte¬ 
nuto il miglioramento clinico e subbiettivo del paziente, si notava una dimi¬ 
nuzione nella ipereliminazione delle biline. Sospendendo la cura, e compa¬ 
rendo fenomeni subiettivi e obbiettivi di peggioramento, la quantità della bi¬ 
lina eliminata saliva. 

A ciò si potrebbe obbiettare che la formazione di una bilina potrebbe es¬ 
sere in rapporto con fenomeni di alterato chimismo digestivo, onde il for¬ 
marsi di pigmenti anomali, dei quali noi non conosciamo il valore di fluore¬ 
scenza e che quindi potrebbero disturbare e rendere imprecisi i nostri calcoli 
in base alle unità Terwen in cui vengono espresse le biline. A questa obbie¬ 
zione rispondiamo : 

1) che l’ipereliminazione di biline, e Teliminazione di miobilina si ri¬ 
scontrano anche in individui, come i diatesici, che non presentano se non un 
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alterato ricambio della mioglobina, mentre la loro digestione si presenta per¬ 
fettamente normale; 

2) che la miobilina come Meldolesi (10) ha dimostrato e Moschella (11) 
ha confermato viene eliminata in grandi quantità solo nella distrofia musco¬ 
lare progressiva primaria e in genere nelle sole miopatie primitive, vale a 
dire, con muscolatura ipocromica; alterazioni digestive gravi, pancreatiti, 
cisti e tumori del pancreas non si sono mai accompagnate a reperto di mio¬ 
bilina nelle feci; 

3) secondo le ricerche di Meldolesi e Siedel la capacità di fluorescenza 
della miobilina è ben diversa da quella della sterco bilina poiché questo pig¬ 
mento in soluzione cloroformica ha una intensità di fluorescenza molto infe¬ 
riore a quella della sterco bilina tanto che Meldolesi e Siedel si esprimono 
con queste parole: « che se si dovesse determinare la miobilina con intensità 
d; fluorescenza si dovrebbe usare una unità molto inferiore in quanto occorre 
una concentrazione di miobilina assai superiore per ottenere una fluorescenza 
analoga a quella di una determinata concentrazione di urobilina sintetica 

4) la miobilina dal punto di vista chimico è un pigmento biliare, vale 
a dire a struttura di 4 nuclei pirrolici e perciò non può derivare se non dalla 
degradazione di un corpo emoglobino-simile e non da abnormi scissioni di 
sostanze di origine alimentare. 

Eliminata 1 obiezione sopra detla non resta se non porre in rapporto la 
diminuzione di bilina nelle feci dei miopatici primitivi in corso di terapia 
pancreatica, col miglioramento clinico del malato, e interpretarlo come cau¬ 
sato da una diminuita distruzione di mioglobina in seno alla muscolatura. 

* 

* * 

Ringrazio il prof. Gino Meldolesi, aiuto della Clinica, per avermi consi¬ 
gliato il tema e guidato nelle ricerche. Ringrazio la dott.ssa M. A. De Orchi 
delle ricerche collaterali sul metabolismo basale e sul bilancio azotato. 

RIASSUNTO. 

L A. studia il comportamento dell’eliminazione delle biline in 11 amma¬ 
lati di distrofia muscolare progressiva durante la terapia con fermenti pan¬ 
creatici. Avendo constatata una diminuzione delle biline eliminate, l’A., che 
parallelamente ha osservato nei p. in cura apprezzabili miglioramenti clinici, 
mette in rapporto la diminuita eliminazione di biline con una normalizza¬ 
zione del ricambio mioglobinico. 
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Direttore : Prof. Giuseppe Sabatini 


La funzione dei lipoidi e delle proteine nel determinismo dell’Immunità antitubercolare 

Dott. Francesco Sabatelli, assistente 

I. Proteine bacillari e lipoidi tissulari. 

Sachs e collaboratori, approfondendo le cause e le modalità della fis¬ 
sazione del complemento nella lue, hanno contribuito alla formazione di 
un idea esatta sulla natura dei fenomeni immunitarii che si verificano in que¬ 
st affezione. La formulazione del concetto di aptene e l’elaborazione del con¬ 
cetto di ani igeile eterogenetico hanno messo in evidenza Desistenza di due fat¬ 
imi (albumina eterogenea e anticorpi lipoidei) alla base di quest importantissi¬ 
ma reazione. Seguendo quest’ordine di ricerche, alcuni collaboratori di Sa¬ 
chs, e cioè Witebsky, Klingenstein e Kuhn, prepararono un antigeno che si 
dimostrò particolarmente adatto per la fissazione del complemento nella tu¬ 
bercolosi. La reazione di Witebsky, Klingenstein e Kuhn (R.W.K.K.) è stata 
subito provata in diverse forme morbose di natura tubercolare e, mentre nes¬ 
suno ne mette in dubbio un notevole grado di specificità, non pochi asseri¬ 
scono di averla trovata negativa nelle forme iniziali e negli stati agonici 
della malattia. Mentre rimandiamo per la tecnica di esecuzione ai lavori ori¬ 
ginali degli Autori e alle istruzioni annesse all’antigeno — oramai messo in 
commercio — riassumeremo brevemente l’opinione degli sperimentatori su 
questa nuova sierodiagnosi dell’infezione tubercolare. 

De-Gaetani ha esaminato 133 sieri, dei quali T8 di soggetti affetti da 
tubercolosi polmonare conclamata, 15 da forme sospette, 18 da altre affezio¬ 
ni febbrili, 22 da altre affezioni croniche. Fra i casi di tubercolosi polmo¬ 
nare conclamata trovò il 94,59% di reazioni positive nelle forme in evolu¬ 
zione febbrili, il 72,2% nelle forme iniziali febbrili, il 47,82% nelle forme 
stabilizzate apirettiche. Fra i casi di tubercolosi polmonare sospetta la posi- 
tivila toccava il 26,6%. L’aspecifìcità nei casi di altre affezioni acute o sub¬ 
acute raggiungeva appena l’ll%, vale a dire che l’A. ebbe modo di osservare 
solo due casi positivi, uno dei quali rappresentato da linfogranulomatosi ma¬ 
ligna. I casi negativi erano rappresentati da forme gravissime, con estesa 
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distruzione polmonare e tossiemia d’alto grado. La reazione negativa era 
perciò dovuta ad anergia. 

Moretti ha provato la R.W.K.K. su 100 sieri di soggetti non portatori di 
lesioni tubercolari polmonari e ha trovato, escludendo dal computo 16 casi 
di sierositi, il 21,4% di reazioni aspecifìche. 

Gabbi ha trovato la reazione positiva nelle forme gravi polmonari con 
reperti clinici e radiologici evidenti e con escreato positivo, incerta nelle for¬ 
me iniziali. Egli non ne mette in dubbio la specificità, ma le nega qualun¬ 
que valore pratico. 

Moretti non la ritiene utile per la diagnosi delle forme iniziali o extra- 
polmonari, mentre invece la ritiene utile per la prognosi, in quanto ha osser¬ 
vato che nelle forme di tubercolosi attiva e progressiva anergica la reazione 
risulta negativa e quasi nella totalità dei casi l’exitus ne seguiva a breve di¬ 
stanza (162 casi di tubercolosi e 124 dì altre affezioni). 

Babudieri e Jacopino, dopo aver provato la reazione su sieri di sangue 
di numerosi pazienti affetti da tubercolosi e da altre forme morbose, perven¬ 
gono a risultati analoghi. Essi hanno anche seguilo l'andamento della rea- 
zmne su un lotto di cavie infettate « con 1/2 cc di una sospensione molto den¬ 
sa di bacilli tubercolari umani virulenti ed ebbero i seguenti risultati : 

1) dopo 15 giorni 5 cavie diedero risultati ancora negativi: in un caso 
si notava già una parziale inibizione in due provette; 

2) dopo 25 giorni si ebbero 4 risultati negativi; 3 con parziale inibi¬ 
zione in parecchie provette e 2 nettamente positivi; 

ì) dopo 30 giorni si ebbero 8 reazioni positive e 2 negative, delle quali 
una divento positiva dopo 48 giorni. ■ 

Risultati molto importanti per la pratica ed attendibili per scrupolosità 
< esperimento sono stati ottenuti da De Francesco su sieri di ammalati di 
tubercolosi renale chirurgica. La reazione è stata praticata in 44 casi di tu¬ 
bercolosi accertata al tavolo anatomico, con la prova biologica e con esa¬ 
mi precedenti mediante la ricerca del b.di Koch nelle urine, nonché median¬ 
te 1 uropielografìa discendente. Per controllo fu praticata la reazione in 17 
casi di forme renali sicuramente non tubercolari. Da tali ricerche è risultalo 


1) la R.W.K.K. ha mostrato una fortissima sensibilità e cioè 41 su 
44, vale a dire il 91% dei casi; 

2) la R W.K.K. nei casi di controllo non si è dimostrata nettamente 
specifica. In 17 casi di forme renali non tubercolari si sono avuti 4 casi po- 
si ivi, cioè ì ' /o c ei casi. Va tenuto presente, però, che la scarsezza dei casi 
osservati non permette di stabilire una percentuale di valore assoluto, tanto 
piu che nel 50% dei casi osservati si trattava di tumori renali maligni; 

o) nei confronti con la pielografia discendente la R.W.K.K. è riusci- 
a a mettere in evidenza l’infezione tubercolare in 10 casi nei quali o per 
esclusione renale o perchè trattavasi di forme iniziali di tubercolosi, l’inda- 
gine pielografica aveva dato risultati negativi; 

. 4) la ™. erca d j retta del b ' di Koch nelle urine de gR ammalati stu- 

n L da ., q A ' 14 da ‘° anch ’ essa ««a positività del 91%; il campo di rea- 
ginilita di questa ricerca non coincide però con quello della R.W.K.K. Per¬ 
ciò, eseguendo sistematicamente accanto all’esame batterioscopico delle urine, 

2 - Sezione Medica, Voi. XLVI (1939). 
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la deviazione del complemento si può aumentare notevolmente il numero del¬ 
le reazioni positive (secondo queste ricerche dal 91 % al 100 %); 

5) in una percentuale del 50% dei casi di tubercolosi renale chirur¬ 
gica, dopo 4-6 mesi dalla nefrectomia, la R.W.K.K. era ancora positiva sia 
pure globalmente e progressivamente in grado minore. Ciò potrebbe confer¬ 
mare l’ipotesi che nello stesso soggetto coesistano molto spesso focolai tu¬ 
bercolari a carico d’altri organi, come purè può essere interpretata come 
una persistente variazione sanguingna, anche dopo l’asportazione del foco¬ 
laio infettivo. 

Oreto ha studiato il comportamento della R.W.K.K. nelle forme di tu¬ 
bercolosi ossea e articolare in diversi periodi di evoluzione. Egli ne ha con¬ 
cluso che la R.W.K.K. nelle forme di tubercolosi chirurgica avanzata -ia una 
positività piuttosto spiccata, mentre è negativa nelle forme iniziali. 

Rordorf ha paragonato, esaminando 158 sieri di tubercolosi e di altre 
affezioni morbose, la R.W.K.K, con la reazione di deviazione del comple¬ 
mento con l’antigeno metilico di Roquet e Negre semplice e attivato (un fe¬ 
nolo, secondo le indicazioni di Ninni. Egli ne conclude che tutle e tre le rea¬ 
zioni sono sufficientemente specifiche (1 caso di aspecificità su 52), ma non 
troppo sensibili. Infatti su 105 sieri di malati di tubercolosi polmonare o di 
altri organi, in fase avanzata o iniziale, ha ottenuto: 1) con l’antigeno di Bo- 
quet-Nègre 38 casi positivi (35,7%) 2) con l’antigeno di R.W.K.K. 34 casi po¬ 
sitivi (32,3%); 3) con l’antigeno di Roquet-Nègre attivato con fenolo al 2%,50 
casi positivi (47%). 

Montagnini, usando l’antigeno di R.W.K.K. con aggiunta di una solu¬ 
zione di acido fenico al 2% ha trovato che nei casi di tubercolosi conclamata 
evolutiva la positività della reazione sale dal 76,50 % all’87 %, nei casi di 
tubercolosi stabilizzata dal 68% al 76%, nei casi di tubercolosi iniziale micro- 
nodulare dal 14 al 52%. I casi aspecifìci salgono soltanto dal 4 al 7%. Ese¬ 
guendo la reazione sulla sola frazione globulinica estratta dal siero con una 
corrente di C0 2 la positività sale dal 33% al 75%, ma anche l’aspecifìcità sale 
dal 5 al 60%< 

Hòring ha eseguito la R.W.K.K. e la Klopstock-Neuberg sia su sieri di 
tubercolotici che su sieri di soggetti-controllo. L’antigeno di R.W.K.K. si 
è dimostrato alquanto più sensibile. Nell'asma bronchiale ha trovato una 
percentuale piuttosto alta di reazioni positive in assenza di processi tuber¬ 
colari clinicamente attivi. Su 54 casi si ebbero 13 reazioni positive e 13 dubbie. 

Brants ha trovato una forte positività nei lebbrosi (70 su 76), sebbene 
in alcuni il titolo degli anticorpi fosse alquanto più debole. 

Blumenthal ha trovato una positività del 91% nelle forme essudative della 
tubercolosi polmonare. Le forme produttive cirrotiche mostrano anche una 
spiccata reattività, mentre non si verifica altrettanto per le forme essenzial¬ 
mente fìbrotiche. Nella tubercolosi ossea, delle articolazioni e della pelle, e 
principalmente nella cachessia tubercolare, la reazione risulta per lo più ne¬ 
gativa. 

Hamel ed Horster esaminando un vasto materiale tubercolare e di con¬ 
trollo, hanno potuto confermare l’alta specificità e sensibilità della reazione. 
T. casi aspecifici raggiungono appena il 2%. 

^a^ell su 64 casi di tubercolosi polmonare aperta ebbe con la R.W.K.K. 
e con la Meinicke 41 casi positivi, 19 negativi e 3 dubbi. In questa casistica 
le reazioni aspecifìche rappresentano il 7,14%. 
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Beck e Schedtler su 151 sieri di tubercolotici, riscontrarono la R.W.K.K. 
positiva nel 63,4 %. 1 casi aspecifici rappresentavano il 3,5 %. 

Ernst ha trovato su 758 casi di tubercolosi polmonare attiva una percen¬ 
tuale di positività del 62%. La positività aumenterebbe con l’estendersi e la 
durata della malattia. Nei pazienti che trovavansi al secondo stadio di Ranke 
(stadio di generalizzazione) la reazione è riuscita, quasi senza eccezione, ne¬ 
gativa; mentre per lo più positiva è stata nei casi di tisi polmonare isolata 
terziaria degli adulti. 

Terrijos e Fuenta Hita hanno sperimentato la R.W.K.K. con i seguenti 
risultati: 1) nella tubercolosi aperta positive 61% (su 13 casi); 2) nella tuber¬ 
colosi chiusa positive 54% (su 48 casi); non tubercolosi positive 48% (su 29 
casi). Tre casi dell’ultimo gruppo avevano anche una R YV. positiva. 

Ioshio Aoki, in base all’esame di 263 sieri ha trovato queste percentuali 
di positività: 80,9% nella tubercolosi attiva; 41,9% nella tubercolosi inattiva 
60,7% nella pleurite; 26,8% nella tubercolosi sospetta; 25% nella tubercolosi 
extra-polmonare; 6,9% nei casi-controllo. Quest’A. ha trovalo che usando 
bacilli della tubercolosi bovina ed aviaria ed altri bacilli acido-resistenti (per 
es. Timotee-bazillen) nella preparazione dell’antigeno di R.W.K.K., non si 
modifica per nulla il risultato della reazione. Però, con le prove di assorbi¬ 
mento di Castellani si osservò, che, mentre i bacilli tubercolari legano total¬ 
mente gli antigeni fissatori del complemento, i Timotee-bazillen ne lasciano 
libera una parte. 

Schlesmann modificando in tal modo la reazione ha avuto una positività 
del 63,4% su 350 casi di tubercolosi polmonare, «lei 52% su 61 casi di tuber¬ 
colosi degli altri organi,del 8,3% su 96 casi di malattie polmonari, dell'8,8% 
su 183 casi di malattie di non tubercolari degli altri organi. 

Di Marco ha eseguito su 330 sieri la R.W.K.K. (antigene parziale) e la 
reazione di fissazione del complemento secondo Petragnani, cioè con anli- 
geno totale. Di questi sieri 52 appartenevano a pazienti affetti da tubercolosi, 
278 a malati di affezioni non tubercolari. La positività delle reazioni coi due 
antigeni è risultala pressoché uguale, mentre maggiore si è addimostrata la 
specificità con quello di Petragnani. Va notato, però, che FA; ha diretto le 
sue esperienze non su forme di tubercolosi conclamata, bensì su un gruppo 
di malattie tubercolari (polisierosite, forme con diffusione ematogena ecc.) 
in cui gli anticorpi rivelabili con la fissazione del complemento farebbero 
difetto o quasi. Per quanto riguarda la maggior quota di aspecifìcità che sem¬ 
brerebbe spettare all’antigeno di R.W.P^.K. l’A. stesso ammette che « resta 
sempre da stabilire se nella maggior parte dei casi di malattie non tuberco¬ 
lari, non esista anche una « spina » di tubercolosi non rivelabile alla più at¬ 
tenta osservazione clinica ». Tra le malattie tubercolari, come si è detto, 23 
casi hanno reagito positivamente cor i due antigeni, 47 con un solo antigeno. 
L’uso dei due antigeni, però sarebbe utile ai fini pratici, come nella R. W. 

Witebsky e Klingenstein hanno sperimentato su 20.000 casi il proprio 
antigeno e ne hanno dedotto che reazione risulta positiva nell’85% dei casi 
di tubercolosi polmonare, mentre è scarsamente positiva nella tubercolosi de¬ 
gli altri organi. Le reazioni positive aspecifiche non superano il 2-4% dei casi. 
Secondo Klingenstein la positi vità nella tubercolosi ossea è ancora del 33%, 
mentre nella tubercolosi, dellr. pelle la positività è rara. Le forme tubercolari 
con diffusione ematogena presentano, per lo più, reazione negativa. 
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Da tutto quanto è stato esposto si può dedurre che la R.W.K.K. è forte¬ 
mente specifica e notevolmente sensibile. Le statistiche variano per quanto 
riguarda la specificità entro termini molto ampii, inquantochè alcune sono 
state eseguite su pochi casi (meno di 100), mentre altre, come per es. quelle 
degli AA., sono state eseguile su un numero di casi veramente imponente. 
Gli A.A. che hanno esaminato almeno 300 sieri registrano dei gradi di spe¬ 
cificità e di sensibilità molto vicini a quelli di Witebsky, Klingenstein e 
Kuhn. 

Per lo scopo delle nostre ricerche abbiamo preferito scegliere l’antigeno 
di W.K.K. Era nostra intenzione condurre una serie di esperimenti sulle cau¬ 
se della positività della R.W.K.K. seguendo il metodo seguito a suo tempo 
da Sachs, Witebsky, Klopstock, Brandt ed altri per indagare sulla natura della 
fissazione del complemento nella lue. Avevano, perciò, bisogno di un anti- 
geno parziale dotato di un alto grado di specificità, e, poiché l’antigeno di 
W.K.K. corrisponde appunto a queste due esigenze, l’abbiamo preferito ad 
altri antigeni totali, sebbene dotali di alto grado di specificità. Difatti Sachs 
e collaboratori hanno condotto i loro esperimenti su estratti alcoolici di or¬ 
gani animali. 

Secondo Witebsky, Klingenstein e Kuhn questa reazione è una vera rea¬ 
zione fra antigeni ed anticorpi. Era anche questa l’opinione di Wassermann 
allorché scoprì che mediante fuso di estratti di organi sifilitici riusciva a fis¬ 
sare il complemento del siero di sangue di soggetti sifilitici. I lavori di Lan- 
dsteiner, Miiller, Pòtzl di Vienna, Levaditi e Yamanouchi di Parigi, Porges e 
Meier di Berlino, resero noti due fatti nuovi e cioè che : « le sotanze attive ne¬ 
gli organi si erano dimostrate solubili in alcool; per di più si erano potuti ot¬ 
tenere dei reattivi adatti per la R.W. estraendo con alcool organi di indiffe¬ 
rente origine, sifilitici e non sifilitici, e perfino organi animali. Frattanto 
Sachs e Rondoni avevano stabilito che la « capacità reattiva degli estratti di¬ 
pende non solo dalla loro natura chimica, ma è altresì funzione del loro stato 
chimico-fìsico ». D’altra parte in base a nuove scoperte la R.W. si andava 
dimostrando come un complesso di fenomeni, che in parte, presentavano il 
carattere di anticorpi, in parte quello delle reazioni colloidali. L’elabora¬ 
zione del concetto di « aptene », avvenuta nel 1921 per opera di Landsteiner, 
fu il punto di partenza che portò alla soluzione della dibattuta questione. Gli 
apteni, come si sa, sono dei componenti dell’antigeno, che hanno la proprie¬ 
tà di reagire in vitro con gli anticorpi, ma non in vivo, vale a dire nell’orga¬ 
nismo non sono di per se stessi capaci di formare anticorpi. Landsteiner notò 
che gli estratti di antigeni complessi possono immunizzare se sono iniettati 
assieme ad antigeni albuminoidei eterogenei; di conseguenza gli fu facile di¬ 
mostrare che gli apteni diventano antigeni completi se si iniettano assieme ad 
antigeni albuminoidei eterogenei, cioè mediante il procedimento deH’immu- 
nizzazione combinata. Nacque allora il quesito se fossero apteni gli estratti 
alcoolici degli organi che si usano per la sierodiagnosi della sifìlide, quesito 
che fu risolto affermativamente in quantochè fu possibile ottenere sieri che 
reagivano come sieri umani WaR positivi, da conigli iniettati con miscele 
di siero di maiale e estratti alcoolici di organi animali. In tal modo, secondo 
Sachs, resta stabilito che la R.W. è una reazione di anticorpi. Resta ancora 
da stabilire la genesi di tali anticorpi. Si tratta, cioè, di anticorpi spiroclietici 
o di anticorpi formatisi dalla distruzione del tessuto nel focolaio morboso, 
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cioè di auto-anticorpi? La teoria degli auto-anticorpi fu sostenuta da Weil, 
Braun e da A. v. Wassermann; d’altra parte F. Klopstock, Gaehtgens, Hecht 
e Witebsky dimostrarono l’esistenza degli anticorpi spirochetici. Sachs ri¬ 
tiene che non si possa escludere che gli anticorpi reagenti con gli apieni ubi- 
quitarii si possano formare come conseguenza della distruzione dei tessuti. 
11 componente albuminoideo eterogeneo sarebbe fornito dalle spirochete, lad¬ 
dove l’aptene-estratto alcoolico sarebbe fornito dal tessuto distrutto. 

Ulteriormente dalla stessa scuola di Sachs furono ottenuti sieri immuni 
W.R positivi trattando i conigli con sieri di maiale e lecitina del commer¬ 
cio (Merck) per via endovenosa. Detti sieri reagivano nella prova in vitro 
fortemente con estratti d’organo e in grado meno forte con lecitina. Per con¬ 
tro gli anti-sieri ottenuti iniettando estratti alcoolici d’organo al posto della 
lecitina, reagivano fortemente con estratti alcoolici d’organo e poco o nulla 
con la lecitina, usati come antigeni nella prova di fissazione del complemento. 
Ora nell’estratto d’organo esiste della lecitina, nella lecitina Merck esi¬ 
stono certamente delle impurità; se, malgrado ciò, l’anti-siero-estratto d'orga¬ 
no reagisce poco con la lecitina, bisogna ammettere che la formazione di an¬ 
ticorpi lecitinici venga limitata dall’azione immunizzante di altre frazioni 
lipoidee contenute nell’estratto d’organo, secondo Formai ammesso princi¬ 
pio della concorrenza degli antigeni. Adoperando una particolare soluzione 
di colesterina colloidale preparata da Klopstock particolarmente adatta per la 
fissazione del complemento e la flocculazione, abbiamo visto che sia gli anti- 
sieri-lecitina, sia gli antisieri- estratto d’organo reagiscono più o meno for¬ 
temente anche con la colesterina. Inoltre anche in questo caso, mediante 
l'immunizzazione combinata (colesterina -+- siero di maiale) fu possibile otte¬ 
nere anti-sieri corrispondenti. Ulteriori esperimenti hanno dimostrato che 
nella formazione degli anticorpi lipodei, l’individualità chimica dei lipoidi 
ha una funzione importantissima. Infatti mediante trattamento preventivo 
degli anti-sieri-lecitina con lecitina, viene soppressa totalmente l’azione del- 
l’anti-siero; mentre mediante trattamento preventivo dello stesso anti-siero 
con colesterina rimane un residuo di funzione anti-corpale che si manifesta 
con la lecitina, ma non più con la colesterina. 

Witebsky e Klingenstein adoperando sieri che reagivano positivamente sia 
con antigeni tubercolari che con antigeni sifilitici, sono riusciti a privarli di 
una di queste proprietà mettendoli a contatto rispettivamente con estratti alcoo¬ 
lici di cuore di bue o con bacilli tubercolari, senza che la positività verso l’altro 
antigeno ne rimanesse menomata. Parimenti sieri fissanti il complemento in 
presenza di antigeno gonococcico e bacilli tubercolari furono privati di una di 
queste proprietà mettendoli a contatto rispettivamente con gonococchi e bacilli 
tubercolari, oppure sieri che reagivano positivamente con antigeno di cuore di 
bue e gonococchi, furono resi positivi per uno di questi due antigeni mettendoli 
a contatto con l’uno o l’altro antigeno. 

Cuccia ha ripetuto gli esperimenti di Sachs sull'uomo, riuscendo a pro¬ 
durre anti-sieri per l’antigeno di cuore di bue, iniettando a pazienti W.R. ne¬ 
gativi e assolutamente indenni da lue, una miscela di leticina e siero di cavallo 
per via ipodermica. Bisogna tener presente che a Sachs stesso non è riuscito 
di ottenere anti-sieri per l’antigeno di cuore di bue iniettando i conigli sotto- 
cute. Il siero di cavallo, poi, ha dimostrato un’attività scarsa e ritardata, in 
confronto al siero di maiale. Gli stessi reagenti iniettati contemporaneamente, 
ma separatamente per via endovenosa non producono lo stesso effetto. 
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Finalità e tecnica degli esperimenti 

E stato nostro intendimento riuscire a produrre nel coniglio anli-sieri ca¬ 
paci di reagire positivamente con l’antigeno di Vitebsky-Klingenstein e Kuhn 
per la tubercolosi. Nel corso di queste esperienze oltre a stabilire l’essenza del 
processo immunitario antitubercolare, avremo potuto stabilire o meno la na¬ 
tura aptenica dell antigeno di Witebsky-K-K. Ci è parso utile seguire la via trac¬ 
ciata dalla scuola di Heidelberg e perciò abbiamo formulato le seguenti ipotesi 
che ci dovevano seguire da guida nelle nostre esperienze. 

La positività del siero del tubercolotico per la R.W.K.K. può essere dovuta : 

1) A proteine eterogenee (corpo del b. di Koch). 

2) A lipoidi tissulari (auto-anticorpi generatisi nel focolaio morboso). 

3) Ad ambedue i fattori, analogamente a quanto avviene nella lue. 

4) A proteine tissulari (auto-anticorpi generatisi nel focolaio morboso). 

o) A lipoidi eterogeni cioè bacillari e ciò tenendo conto della parte 

importante che i lipoidi hanno nella costituzione del corpo bacillare e della 
composizione esclusivamente lipoidea dell’antigeno di W.K.K.. 

Come proteine bacillari abbiano scelto alcuni tipi di tubercolina e cioè : 
la Tubercolina vecchia di Koch, Temulsione bacillare e il Partigeno (I.S.M.). 

Tenendo conto che il corpo del bacillo di Koch è composto anche di un 
gruppo carboidrato abbiamo ripetuto Tesperimento con Esotubercolina spen¬ 
ta. Allo scopo quindi di usare il corpo del bacillo di Koch in toto abbiamo 
adoperalo un antigeno tubercolare da germi disintegrati (A.T.G.D.) e preci¬ 
samente il vaccino Maragliano; nonché un vaccino preparato con germi at¬ 
tenuati e cioè il B.C.G.. Per indagare l’azione degli anticorpi lipoidei, anzi¬ 
ché iniettare estratti alcoolici di organi, data l’identità d’azione e il suo con¬ 
tenuto in colesterina, abbiamo iniettato Lecitina per uso endovenoso. Le dosi 
di Tubercolina da noi usate erano volutamente basse e ciò sia per evitare rea¬ 
zioni aspecifiche, sia perchè la via scelta era quella endovenosa. Abbiamo di¬ 
luito ciascuna fiala di tubercolina 33 volte tenendo conto del peso medio del 
coniglio e di quello dell’uomo. I conigli erano iniettati 5 volte con 3 giorni di 
intervallo fra un iniezione e l’altra. Il salasso per la reazione veniva eseguito 
subito prima dell’inizio dell’esperimento, 24 ore dopo e 7 giorni dopo l’ulti¬ 
ma iniezione. 

Eseguendo la R.W.K.K. sul siero di sangue del coniglio abbiamo osser¬ 
vato una forte positività e cioè in tutte e sei le diluizioni delVantigeno. Non 
si trattava di potere anti-complementare, ma di vera e propria positività. Det¬ 
ta positività permaneva anche diluendo maggiormente il sieiro in esame. Sol¬ 
tanto alla diluizione di 1 \2U si avevano reazioni negative. 

Il sangue veniva prelevato direttamente dal cuore. Prelevando il sangue 
dall’orecchio abbiamo osservato delle positività fortissime e cioè fino a 1:96, 
fatto che può essere attribuito al leggero strato di xilolo che si cospargeva sul¬ 
l’orecchio allo scopo di facilitare la presa del sangue. Poiché prelevando san¬ 
gue dal cuore si ottenevano sieri limpidissimi e senza nessun inconveniente 
a carico dell’animale, abbiamo scelto quest’ultima via. 

Per avere un criterio delTintensità del fenomeno abbiamo eseguito la 
R.W.K.K. su sei diluizioni di siero e cioè a 1/3; 1/6; 1/24; 1/48; 1/96 e met¬ 
tevano ciascuna di queste a contatto con le sei diluizioni di antigeno, come 
prescritto. 
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Tabella I. 


Animale iniettato 5 volte per via endovenosa con 1 cc. di Tubercolina S. B. (vecchia 
di Koch curativa) in dosi progressivamente crescenti da gr. 0.000.000.03 a gr. 0.000.000.15 
(aumentando ogni volta di gr. 0.000.000.03). 


Diluizione 

del siero 
in etiame 

Inibizione dell’emolisi a varie diluizioni d’antigeno 

Dil-madre 

i/3 

l/9 

1/27 

i/8i 

1/243 

1/3 

1/6 

1/12 

1/24 

1/48 

1/96 

4—ì — 1 — b 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

4- 4- + + 

4" 4- 4~ 4 

4- +-4-4- 

4- + 4- 4- 

4- 4-4- 4- 

4- 4- + 4- 

4- 4- 4- 4- 

4- 4- 4- 4- 

4-4- + 4- 

-+-4-4-4- 

• 










i 


In questo caso l’inibizione dell’emolisi non differiva da quella avutasi prima del trat¬ 
tamento. 


Tabella II. 


Animale iniettato 5 volle per via endovenosa con 1 cc. di miscela contenente le stesse 
dosi di Tubercolina S. B. di cui sopra + 4 ctg. di Lecitina. 


Diluizione 


Inibizione 

dell’emolisi a varie diluizioni d'antigeno 

# 


del siero 

in esame 

Dil-madre 

x/3 

1/9 

1/27 

l/8l • 

1/243 

1/3 

+ 4-4-4- 

+ 4-4-1" 

+ + + + 

+ + + 4- 

+ + + + 

+ + + + 

1/6 

+ +4- + 

+ 4-4-4- 

+ + + + 

+- + -+- + 

+ + + + 

- + 4- + 

1/12 

1/24 

+ + +H- 

ì i i 

+ + + + 

1 t 

+ + + + 

1 _ 

+ 4—1—+- 

+ + + + 

+ + + + 

4-4-4- 

+ H - 

"T 1- 




1/18 

1/96 


-— 

— 

--- 


— — - ■ ■■ 








In questo caso dopo 24 ore si aveva una discreta inibizione dell’emolisi nella diluizione 
D24 (già negativa nella prova preventiva) con la l a diluizione dell’antigeno, che però di¬ 
minuiva d’intensità nelle successive diluizioni dell’antigeno stesso fino ad annullarsi nelle 
ultime tre. Dopo una settimana l’inibizione dell’emolisi era uguale a quella avutasi prima 
del trattamento. 
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Tabella III. 

Ami ? lale miettato con 1/2 cc. di Emulsione bacillare 5 volte per via endovenosa in dosi 
progressivamente crescenti da gr. 0.000.000.003 fino a srr 0 000 000 01=5 * j dos ! 

volta di gr. 0.000.000.003). ' S 0 000 000 015 (aumentando ogni 


Diluizione 
del siero 
in eiiame 


1/3 

1/6 

1/12 

1/24 

1/48 

1/96 


Inibizione dell’emolisi a varie diluizioni d’antigeno 


Dil-madre 


1/3 


1/9 


1/27 


i/8x 


1/243 


4 4 + + 

+ 44 —b 
4 + 4 + 

4- 4 + 4 

4 —b H —b 

4—t-4-4 - 

4 4 4 4 

4- 4- 4- 4 

4- +- 4- 4- 

1 

4- 4- 4- 4 

4 4 4 4 

4-4-4 4- 

1 

4 4 4 4 

4 4 4 4 

4 4 + + 

l 

4 4 4 4 

4 4 4 4 

4 + + + 

— 

— 


_ 




In questo caso l’inibizione dell’emolisi non differiva da quella avutasi prima del trat- 
lamento. 


Tabella IV. 

Animale iniettato 5 volte per via endovenosa con 1 cc. di miscela contenente le stesse 
dosi di emulsione bacillare di cui sopra + 4 ctg. di Lecitina. 


Diluizione 
del siero 
in esame 

• 

Inibizione dell’emolisi a 

varie diluizioni d’antigeno 


Dil-madre 

1/3 

i/9 

1/27 

i/8i 

1/243 

1/3 

4 t 4 4 

4 1-44 

4444 

4—1—!—b 

4 4 4 4 

4 4 1-4 

1/6 

+ +44 

4 4 4 4 

4 4 4 4 

4 + 44 

4 4 4 + 

+ 4 4 4 

1/12 

1/24 

1/48 

4 4 4 -r 

+ - 1 - H— 

4- 4- 

4 + 4 + 

‘ J - 1 _ 

4 4 4 4 

_l_._ 

+ + 4 + 

+ 44 + 

1 • 1 

1 • 

I \ 




1/96 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


In questo caso aveva una discreta inibizione dell’emolisi nella diluizione 1/24 (già 
negativa nella prova preventiva) con la l a diluizione d’antigeno, che però diminuiva d’in- 
tensita nelle successive diluizioni fino ad annullarsi nelle ultime due. Dopo una settimana 
1 inibizione dell’emolisi era uguale a quella avutasi prima del trattamento. 
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Tabella V. 

Animale iniettato 5 volte per via endovenosa con dosi progressivamente crescenti di 
Partigeno. Dato che quest’antigeno non viene preparato in dose progressiva furono fatte 
5 diluizioni in modo che la l a dose iniettata corrispondesse a cc. 0.03, la 2 J a cc. 0 06 
la 3 a a cc. 0.12, la 4 a a cc. 0.25, la 5 a a cc. 0.-50 della serie I (N. A. R.). 


Diluizione 
del siero . 
in e» lame 


Inibizione dell’emolisi a 

varie diluizioni 

d’antigeno 


Dil-madre 

i/3 

i/9 

1/27 

1/81 

1/243 

1/3 

1/6 

1/12 

1/24 

1/48 

1/96 

+ + + + 

+ + + + 
+ *r -h + 

+ + + 4 

H—1—1—h 

4—hi—h 

+' + + + 

+ + + 4- 

+ h + + 

4- 4 - 4 - 4 - 
% 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

4- + 4~ 4- 

+ -t- + 4- 







— 


— 

— 


-- 


In questo caso l’inibizione elei! emolisi non differiva da quella avutasi prima del trat¬ 
tamento. 


Tabella VI. 


Animale iniettato 5 volte per via endovenosa con una miscela contenente le stesse dosi 
di Partigeno di cui sopra -t- ctg. di Lecitina. 


Diluizione 
del siero 
in fcuame 


Inibizione dell’emolisi a 

varie diluizioni 

d’antigeno 


Dil-madre 

i/3 

i/9 

ii 27 

x /81 

1/243 

1/3 

+ + + + 

4~ + 4" -f 

4- + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + 4- 4- 

1/6 

H— 1 —H + 

+ + + + 

4—1—1—t 

+ + + + 

• 

4- 4- -f 4- 

4- 4- 4- + 

1/12 

4-4-4- + 

+ + + + 

+ 4- 4- + 

+ + + + 

4—1—|—l - 

+ 4- + + 

1/24 

-—-— 

-— - 

— 

— 

-- -- 

___ 

1/48 

— 

— 

mmmamm 

— 


— 

1/96 

— 


— 


— 

— 


In questo caso l'inibizione dell’emolisi non differiva da quella avutasi prima del trat¬ 
tamento. 
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Tabella VII. 

Animale iniettato 5 volle per via endovenosa con A. T. G. D. Il contenuto di un tubo 
capillare veniva diluito in 33 cc. di soluzione fisiologica. 

La l a iniezione corrispondeva a cc. 0,12 della predetta diluizione, la 2 a a cc. 0.25, la 3 a 
a cc. 0.50, la 4 a a cc. 0.75, la 5 a a 1 cc. 


Diluizione 
del siero 
in esame 

Inibizione dell'emolisi a varie diluizioni d'anligeno 

Dil-madre 

i/3 

i/9 

1/27 

1/81 

1 /241 

1/3 

1/6 

1/12 

1/24 

1/48 

1/96 

+ + + + 

+ 4- + + 

+ + + + 

+ + - 

+ + + + 

+ + + + 

+ 4- 4- + 

1 1 1_ 

+ 4-4-4- 

4- + + — 

4-4- 

1 _1_ 

+ + + + 

H—h H—h 

j_ 1 _ 

4 - + + 4 - 

1 _ J_ 

1- 

i i_ 

i 1 

i 1 


i r- 










In questo caso dopo 24 ore è stata osservata una forte inibizione dell’emolisi. Dopo una 
settimana l’inibizione dell’emolisi era uguale a quella avutasi prima del trattamento. 


Tabella Vili. 


Animale iniettato 5 volte per via endovenosa con 1 cc. di miscela composta di A.T.G.D. 
alle diluizioni di cui sopra 4- 4 ctg. di Lecitina. 


Diluizione 

del siero 

in esami 

Inibizione deU'emolisi a varie diluizioni d’antigeno 

Dil-madre 

1/3 

1/9 

1/27 

1/81 

1/253 

1/3 

1/6 

1/12 

1/24 

1/48 

1/96 

+ 4 - + + 

t 1 _ 

+ + + + 

+ + 4 - + 

1 -i_ 

+ 4 - + + 

* 4 - + + + 

V 

+ + + + 

H 

+ 4 - + + 

+ + + 4 - 

+ + 4 - + 

+ + + + 

+ + + + 

-ri- 

+ 4 - — 

$ 

1 1 

4 ^ 4 - 

+ 4 - 

— — — — 


— 


■r -r 

• 






In questo caso l’inibizione dell’emolisi è avvenuta in tutte le diluizioni di siero, ma 
in grado notevolmente minore che nell’esperimento precedente. Dopo una settimana l’ini¬ 
bizione dell’emolisi non differiva da quella avutasi prima del trattamento. 
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Tabella IX. 


Animale iniettato 5 volte per via endovenosa con dosi progressive di E. T. F. ottenute 
diluendo 33 volte le prime dosi della l a serie (cc. 0.05; cc. 0.10; cc. 0.15; cc. 0.20; cc. 0.25). 


Diluizione 

dp] ciprO 


Inibizione delFemolisi a 

varie diluizioni 

d ’antigeno 

— 

UvI oiuo 

in ei ame 

Dil-madre 

1/3 

i/9 

1/27 

x/8i 

1/243 

1/3 

+ + +4- 

+ + + 4 

"F H—1—h 

+ + -F + 

+ + + + 

+ + -F + 

1/6 

+ + + + 

H—F H—F 

+ + + d 

+ + + + 

~F + -F -F 

+ -F+-F 

1/12 

+ -F-F + 

~F + *F -F 

+ F + + 

+ + F + 

+ -F + + 

+ -f + + 

1/24 

--— 


— 

-- 

— 

— . ■ ■ - - 

1/48 

— » — - 

— 

— 

---— 

--— ■■ ■ 

_ 

1/96 

— 

— 

-- - — 

— 

-- 

— 


In questo caso l’inibizione delFemolisi non differiva da quella avutasi prima del trat¬ 
tamento. 


Tabella X. 


Animale iniettato 5 volte per via endovenosa con una miscela composta di dosi pro¬ 
gressive di E. T. F. come sopra -F 4 ctg. di Lecitina. 


Diluizione 

del siero 
in ehame 

Inibizione deiremolisi a varie diluizioni d’antigeno 

Dil-madre 

1/3 

i/9 

1/27 

i/8i 

1/243 

1/3 

1/6 

1/12 

1/24 

1/48 

1/96 

+ + + 4- 

+ + + + 

+ -F + + 

+ + -F -f 

+ + + + 

+ + + +. 

-F -f- + -F 

+ + + -t 

+ F + + 

-F + -F + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + -F -F 

+ + + -F 

+ 4- -F + 

+ + + + 

+ tFF 


— 

— 

— 

- — _ _ 



In questo caso l’inibizione dell'emolisi non differiva da quella avutasi prima del trat¬ 
tamento. 
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Tabella XI. 


Animale iniettato 5 volte per via endovenosa con dosi progressive di vaccino B. G. G. 
da cc. 0.10 a cc. 0.50 prelevati dalla dose unica per bovino. 


Diluizione 
« « • 


Inibizione 

dell’emolisi a varie diluizioni d’antigeno 


del siero 

in esame 

Dil-madre 

l/3 

1/9 

1/27 

i/8i 

1/243 

1/3 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + 4- 

• * * • 

4-4- + 4- 

+ +4 + 

1/6 

+ + + + 

“i* 

+ + + + 

+ 4-4-4- 

r 4- 4- 4- 

-b 4- -b + 

1/12 

+ + 4- + 

4 - + + + 

+ + +-!■ 

4-4-4-4 

+ 4-4-4- 

+ 4-4-4- 

1/21 

+ + + + 

+ + + + 

4—I - 4—H 

+ 4-4-4- 

4- 4- + + 

-b 4- + 4- 

1/48 

4—t 4—b 

+ + + + 

4- 4- + + 

+ 4 4- -b 

+ 4-4-4 

+ 4-4- + 

1/96 

+ + + i" 

+ + + + 

4- 4- 4- 4- 

4" + + 4" 

4-++- + 

4-4- + + 


In questo caso si è osservato arresto completo dell’emolisi a tutte le diluizioni sia nei 
campioni prelevati 24 ore dopo l’ultima iniezione sia in quelli prelevati una settimana 
dopo. 


Tabella XII. 


Animale iniettato o volte per via endovenosa con dosi progressive di vaccino B. G. G. 
da cc. 0.10 a cc. 0.50 prelevati dalla dose unica per bovino + 4 ctg. di Lecitina. 


Diluizione 

del siero 

in esame 


Inibizione dell’errolisi a 

varie diluizioni d’antigeno 


Dil-madre 

1/3 

i/9 

1/27 

i/8l 

1/243 

1/3 

+ + 4- + 

+ + + + 

+ + + + 

+ . +++ 

+ + + ^ 

4 - + + -j- 

1/6 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

1/12 

4- + + + 

+ b + + 

4-4- + -+ 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

1/24 

+ + + + 

4—1—1—b 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

1/48 

4- 4- + + 

+ + + + 


+ + + + 

4- + + + 

+ + + + 

196 

d—1—1—b 

4—1— 1 —b 

+ + + 4- 

+ + + + 

4“ + + + 

-- — 


In questo caso l’inibizione dell'emolisi è avvenuta ugualmente in modo totale in tutte 
le diluizioni d’antigeno eccettuato che neH’ultima con l’ultima diluizione di siero. 
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Conclusioni 

1) La Tubercolina S.B. (vecchia di Koch curativa) e l’Emulsione ba¬ 
cillare iniettate da sole nel coniglio non provocano la formazione di anticor¬ 
pi atti a fissare il complemento in presenza deirantigeno W.K.K.. 

2) Le stesse Tubercoline, nel procedimento di immunizzazione combi¬ 
nata (con lecitina), provocano nella prova eseguita a 24 ore di distanza dal- 
l’ultima iniezione un lieve arresto di emolisi. Quest’arresto non è più registra¬ 
bile nelle prove eseguite con sieri prelevati a uno settimana di distanza dal¬ 
l’ultima iniezione. A questo fenomeno manca il carattere della persistenza 
che da Sachs è ritenuto conditio sine qua non per essere attribuito a for¬ 
mazione di anticorpi. È, perciò, da ritenersi una reazione di labilità. 

3) Il Partigeno e l’Esotubercolina non provocano la formazione di anti¬ 
corpi nè da soli nè mediante il procedimento delEimmunizzazione combinata. 

4) L’A.T.G.D. provoca un arresto di emolisi di grado superiore a quel¬ 
lo prodotto dalle tubercoline vecchia e nuova + Lecitina, ma anche in questo 
caso manca il carattere della persistenza. 

5) L’azione dell’A.T.G.D. non viene rinforzata dalla Lecitina, ciò che 

c ** ♦ 

ci fa supporre che i lipoidi tissulari (al posto dei quali abbiamo iniettalo la 
Lecitina, data l’ormai ammessa identità d’azione) non entrino nel giuco del¬ 
la fissazione del complemento nella tubercolosi. 

6) Il Vaccino da germi attenuati (B.C.C.) da solo ed unitamente a Le¬ 
citina provoca totale arresto di emolisi persistente anche dopo una .settimana 
dall’ultima iniezione. In questo caso soltanto si può parlare di formazione di 
anticorpi. Il fatto per cui nell’ultima diluizione di siero dell’animale sotto¬ 
posto al procedimento dell’immunizzazione combinata non si è avuto arre¬ 
sto di emolisi in presenza dell’ultima diluizione di antigeno conferma ciò 
che abbiamo detto a proposito dello stesso fenomeno verificatosi con l’A.T. 
G.D. + Lecitina, che cioè i lipoidi tissulari non entrano nel giuoco della fissa¬ 
zione del complemento nella tubercolosi. 

Poiché il Vaccino B.C.G. è costituito da gerini vivi, non sappiamo quali 
meccanismi abbia messo in moto per determinare questo fenomeno immuni¬ 
tario. In base alle presenti ricerche sappiamo che non si tratta nè di aulo-an- 
ticorpi lipoidei generatisi nel focolaio morboso, nè di proteine bacillari, nè 
di carboidrati bacillari. Rimane da considerare l’immunizzazione combinata 
lipoidi bacillari+ autoanticorpi di natura proteica generatisi nel focolaio mor¬ 
boso. ' 
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III. 

Ospedale di S. Spirito in Sa s sia - Roma - Sala Bagli vi 

Primario : Prof. F. Bignami 

L’azione dell’ipofisi anteriore sulla clietonemia 

nelle malattie diffuse del fegato 

Prof. doti. Gaetano Borruso, aiuto e docente. 

Come è noto, il fegato, sopra tutto in base alle fondamentali esperienze 
di Embden e collaboratori (1), di tischer e Kossow (2) eoe., fu considerato 
il luogo esclusivo della formazione e distruzione dei corpi chetonici e il suo 
contenuto in glicogeno il regolatore del ricambio di questi; ma più recenti 
li cerche tendono ad attribuire al detto organo solo la formazione dei corpi 
chetonici; la loro distruzione sarebbe operata nei reni, nei muscoli perife¬ 
rici, nei polmoni [Snapper e Grùnbaum (3), Griesbach (4), Chaikoff e So- 
skin (5)]. 

Secondo Snapper e collaboratori (3) i grassi alifatici vengono ridotti nel 
fegato in corpi chetonici, questi nei reni e nella muscolatura verosimilmente 
in anidride carbonica e acqua. 

Brentano (6) ritiene che la grandezza della formazione dei corpi cheto¬ 
nici del fegato sia subordinata alle esigenze della periferia, probabilmente 
alla glicogenolisi muscolare, della quale sarebbe espressione la creatinuria, 
che precede, accompagna e segue l’iperchetonomia e la chetonuria. Egli, se¬ 
guendo 1 opinione di Geelmuyden (7) considera i corpi chetonici come so¬ 
stanze intermedie nella trasformazione dei grassi in zucchero ed ammette 
che l’aumentata chetogenesi nel fegato, in rapporto alla distruzione del gli¬ 
cogeno muscolare, esprima un tentativo delEorganismo di sostituire il gli¬ 
cogeno perduto nella muscolatura per mezzo della formazione di zucchero 
dai grassi. 

Nelle malattie diffuse del fegato alcuni autori hanno trovato ipercheto- 
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nemia, unita o no a chetonuria, e considerata come un « segno sicuro in 
senso lato, di uno stato morboso del fegato » [Fischler (3)]; [Bloch (8)], Ber¬ 
lin e Jitz (9), Scherk (10), Seelig (11), Kugelmeann (12), Cannavo (13), To¬ 
scano (14), Dominici e Oliva (15); altri fanno notare ohe proprio nelle più 
gravi insufficienze epatiche i corpi chetoniei non sono di regola aumentati 
nè nel sangue, nè nelle orine [Rosenthal (16), Eppinger (17)]; altri infine 
ritengono che un danneggiamento della funzione del fegato si esprima con 
un esaurimento della chetogenesi [Staub e Clerc (18), Brentano (16), De 
Flora (19), Zorzoli (20)]. 

Brentano ritiene che una aumentata formazione dei corpi chetonici in¬ 
dichi un disturbo nella periferia (aumentata glicogenolisi muscolare), non 
un danneggiamento epatico, sarebbe anzi espressione di un fegato ben fun¬ 
zionante e normalmente capace di rispondere alle aumentate richieste. 

È facile constatare che nell’orientamento delle ricerche sugli epatopa- 
zienti e nella loro interpretazione gli autori partono da concezioni diverse 
sul compito fisiologico del fegato nel ricambio dei corpi chetonici. 

11 problema si allarga, ma mi sembra anche che sotto alcuni aspetti si 
chiarifichi, se si tiene conto delle influenze neuro-ormoniche, che interven¬ 
gono nella regolazione del ricambio degli idrati di carbonio e dei grassi e 
perciò nella produzione e ossidazione dei corpi chetonici. 

Mi limito qui ad accennare ad alcuni punti del vasto argomento, senza 
entrare in un esame particolareggiato della letteratura. 

1) L’iper glie ernia adrenalinica è connessa con una diminuzione del 
glicogeno epatico. 

Ricerche più recenti hanno dimostrato che viene attaccato dalla adre¬ 
nalina anche il glicogeno muscolare e nel cane con fìstola Eck si ha ugual¬ 
mente iperglicemia adrenalinica [Ohara (21)], però l’impovérimento di gli¬ 
cogeno del fegato dopo brevissimo tempo dall’introduzione di adrenalina, 
la possibilità di rendere l’organo del tutto privo di glicogeno per mezzo del¬ 
l’adrenalina, dimostrano che la parte più importante spetta alla glicogeno¬ 
lisi epatica [V. in Reiss (22)]. 

Le curve dell’iperglicemia adrenalinica dopo arricchimento di glico¬ 
geno del fegato salgono molto di più, al contrario mostrano una scarsa 
ascesa quando il fegato viene artificialmente impoverito del suo contenuto 
in glicogeno [Jkusima (23)]. L’iperglicemia adrenalinica dipende dunque 
essenzialmente dal contenuto in glicogeno del fegato; quando questo è scarso 
l’adrenalina, sembra per un processo compensatorio indiretto, favorisce la 
neoformazione di glicogeno. 

Reiss (22) potè dimostrare che già dopo 5-20 ore dall’applicazione di 
adrenalina il contenuto di glicogeno del fegato è di nuovo normale e perfino 
superiore alla norma; in accordo con Junkerdorf ritiene che si tratti in tal 
caso di un intervento compensatorio dell’insulina per provvedere alla rico¬ 
struzione del glicogeno; infatti il contenuto di insulina nel sangue, dopo un 
dato tempo dall’introduzione di adrenalina, è aumentato [Hoshi (24)]. 

Cori e Cori (25) hanno mostrato che l’adrenalina favorisce la trasfor¬ 
mazione del glicogeno epatico in acido lattico e blocca quella del glucosio 
del sangue in glicogeno muscolare; anche da queste ricerche risulta dunque 
che, per azione dell’adrenalina, il fegato si impoverisce nel suo contenuto 
di glicogeno. 
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Accanto alla diminuzione di glicogeno nel fegato si ha contemporaneo 
aumento del suo contenuto di grasso. 

Raab (2G) nel cane trovò per iniezione di un milligr. di adrenalina ca¬ 
duta della lipemia e aumento della chetonemia, riportati ad una migrazione 
di grassi dal sangue al fegato impoverito di glicogeno. 

Nell’uomo l’aumento dei corpi chetonici nel sangue da iniezioni di 
adrenalina fu constatato da vari autori [Hubbard e Wright (28), Kugelmann 
(21), Salomonsen (29)] e messo in rapporto con rimpoverimento delle ri¬ 
serve di glicogeno epatico [Hirschorn e Pollack (30)]. Questo punto di vista 
non è accettato da Brentano, il quale ritiene che l’adrenalina agisce impe¬ 
dendo 1 allontanamento dei corpi chetonici. Egli pensa si possa ammettere, 
in analogia alle ricordate ricerche di Cori e Cori, da cui risulta che Ila mu¬ 
scolatura trattata con adrenalina non è più in condizione di utilizzare nor¬ 
malmente gli idrati di carbonio, che sotto l’azione dell’adrenalina sia di¬ 
sturbata anche l’assimilazione e utilizzazione dei corpi chetonici da parte 
della muscolatura; ritiene che, « come l’insulina provvede all’allontana- 
mento (verosimilmente alla combustione) dei corpi chetonici », così il suo 

antagonista, l’adrenalina, esplica sui corpi chetonici l’effetto opposto: impe¬ 
dirne rallonlanamento. 

Come piincipale argomento diretto a favore della sua concezione porta 
1 osseivazione che nell uomo sano 1 introduzione di acido ossibutirrico (di 
cui ha usato il sale di sodio alla concentrazione del 2 %) non provoca nes¬ 
suna modificazione della chetonemia; per iniezione di un milligr. di adre¬ 
nalina si ha solo leggera salita della chetonemia, se infine si dà il carico di 
acido butirrico in un periodo in cui l’individuo sta sotto la piena azione 
della adrenalina (30 dopo 1 iniezione) si osserva un considerevole aumento 
della chetonemia: conclude da ciò che l’adrenalina agisce ((impedendo la 

normale iunzione della muscolatura di rapidissimo allontanamento dei corpi 
chetonici ». 

Ma è facile obiettare che, come e noto, in genere un carico di grasso non 
provoca iperchetonemia e chetonuria finché il fegato ha sufficienti riserve di 
glicogeno [ 1 hannauser (31)] e, poiché queste vengono impoverite dalla 
azione della adrenalina, si comprende che Brentano abbia potuto ottenere 
1 iperchetonemia solo quando il carico di grasso fu somministrato nel pe¬ 
riodo di massima azione dell’adrenalina; per quanto riguarda l’antagonismo 
insulina-adrenalina esso si esplica chiaramente nell’azione dell’insulina che 
arricchisce il contenuto di glicogeno del fegato negli animali da esperimento 
e ne diminuisce quello di grasso. 

Concludendo si può ritenere con la maggioranza dei ricercatori che per 
effetto dell’adrenalina si ha impoverimento del contenuto di glicogeno nel 
fegato, conseguente migrazione in esso di grassi, iperchetonemia. 

Negli epatopazienti, secondo Kugelmann, Gherardini e Brasi (32), si ha 
iperchetonemia adrenalinica maggiore che nei normali; questa però può 
mancare nelle forme di grave insufficienza epatica (Gherardini e Brasi). 

Zorzoli (20) ha trovato per iniezione di adrenalina, sia sola che asso¬ 
ciata ad assunzione orale di butirrato di sodio, aumento della chetonemia 
superiore a quello dei normali negli itterici, invece nelle malattie epatiche 

croniche, particolarmente nelle cirrosi, deficienza della risposta agli stimoli 
chetogeni. 
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2) Secondo importanti studi condotti negli ultimi tempi sull’ormone 
corticale [Viale e collaboratori (33), Britton e collaboratori (34), ecc.] la 
corteccia surrenale presiede al ricambio del glicogeno. Negli animali epine- 
frectomizzati è diminuito non solo il glicogeno epatico [Viale, De Flora (19)], 
ma anche quello muscolare, la glicemia cade e il fegato perde la capacità di 
formare il glicogeno anche con ricco apporto di zucchero. Tutto viene ri¬ 
condotto alla norma con la somministrazione di estratto corticale (Britton 
e collaboratori). L’aumento della glicemia per apporto di ormone corticale 
non è dovuto alla eventuale presenza nell’estratto corticale di adrenalina; 
infatti Britton e Silvette poterono dimostrare che la iperglicemia per intro¬ 
duzione di estratti corticali è assai più protratta di quella da adrenalina; nei 
ratti l’ormone corticale determina un aumento della glicemia dal 50 al 100 %, 
del contenuto di glicogeno nei muscoli fino al 100 %, nel fegato dal 100 al 
200 %. La corteccia surrenale accelera la glicolisi in vitro (Silvette). 

Secondo ricerche di De Flora per azione dell’estratto corticale i corpi 
•chetonici del sangue diminuiscono. 

3) L’ormone tiroideo provoca impoverimento fino alla scomparsa del 
glicogeno epatico. Il fegato dell’animale ipertiroidizzato perde anche la pos¬ 
sibilità di accumulare glicogeno; somministrazione di destrosio, levulosio, 
acido lattico, glicocolla, non porta più ad aumento in esso del contenuto di 
glicogeno (Ahderhalhen e Wertheimer). 

Per azione della liroxina diminuisce, oltre il glicogeno, anche il con¬ 
tenuto di grasso sia nel fegato [Abeli iì e collaboratori (35)] che nella mu¬ 
scolatura. 

Nei basedowiani si ha iperchetonemia già a digiuno, che non aumenta 
per carico di grasso, ma, dopo due giorni di nutrimento privo di idrati di 
•carbonio, si è ottenuta una iperchetonemia fino a valori che si riscontrano 
solo nel diabetico in stato precomatoso [Kugelman (17)]. 

4) Molto importante, e d’interesse centrale per l’impostazione di que¬ 
ste ricerche, è l’azione dell’ipofisi sul ricambio dei grassi. 

Fino dal 1926 Raab (27) aveva dimostrato l’esistenza di una sostanza 
ipofìsaria (lipoitrina), che diminuisce il tasso dei grassi neutri nel sangue e 
ne aumenta contemporaneamente l’assorbimento da parte del fegato [Coope 
e Chamberlain (36), Oshima (37), Sleppuhn (38), Timofeiwa e Liubwzo- 
va, ecc.]; l’effetto della lipoitrina manca dopo distruzione del tuher cine- 
reum, sezione del midollo cervicale, taglio degli splancnici, danneggiamento 
del fegato con fosforo; Raab concluse per un meccanismo di regolazione 
neuro ormonale del ricambio dei grassi. 

I corpi chetonici, contrariamente ad ogni aspettativa, subiscono per lo 
più, per azione della lipoitrina, una leggera diminuzione [Raab, Leiner (39), 
Borruso (40)]. 

In recenti ricerche io ho potuto dimostrare la presenza nell’estratto ipo¬ 
fisario anteriore, indicato con il nome di lipoitrina, di due frazioni antago¬ 
niste, una iper- e una ipoglicemizzante; a quest ultima verosimilmente deve 
riportarsi la lieve ipochelonemia da lipoitrina ed appare così chiarito il 
fatto, apparentemente paradossale, della coesistenza di una caduta della li- 
pemia, accumulo di grassi nel fegato e lieve ipochetonemia. 

D’altra parte Burn e Ling (41), Houssav, Biasotti e Rietti (42), ottennero 
una chetonuria con estratti acquosi del lobo anteriore; Anselmino e Hoff- 


3 - Sezione Medica, Voi. XLVI (1939). 
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mann (43), Magistris (44) dimostrarono l'esistenza di una sostanza ipofisaria 
anteriore, che aumenta i corpi chetonici del sangue e specialmente l’acido 
p-ossibutirrico (Ormone del ricambio dei grassi di Anselmino e Hoffmann, 
orofìsina di Magistris). 

Anche l’ormone tiretropo dell'ipofisi anteriore aumenta i corpi cheto¬ 
nici del sangue negli animali a tiroide conservata [Silberslein, Gottdenker e 
Hohenberg (45)], diminuisce, come la tiroidina, il glicogeno epatico; però 
contro l’identificazione dell’orofìsina con l’ormone tireotropo parlano al¬ 
cune ricerche di Magistris che ha visto conservata l’azione dell’orofìsina in 
preparati in cui era stata allontanata la frazione tireotropa. 

È noto, in base sopratutto alle fondamentali esperienze di Houssay e col- 
laboratori (41), l'antagonismo ipofisi anteriore — insulina; gli ormoni ipo¬ 
fisari attivi sul ricambio degli idrati di carbonio (sostanza diabetogena di 
Iloussay, ormone controinsulare di Liicke, ormone del ricambio degli idrati 
di carbonio di Anselmino e Hoffmann) provocano un impoverimento del gli¬ 
cogeno epatico e muscolare, sia direttamente, sia per via nervosa attraverso 
stimolazione della secrezione adrenalinica [Liicke (46)], e iperchetonemia. 
Anselmino e Hoffmann poterono separare con ultra filtrazione iLormone del 
ricambio dei grassi da quello degli idrati di carbonio; il primo non ha 
azione sul glicogeno epatico. 

Anche nell’ipofisi posteriore è presente una sostanza che opera, imme¬ 
diatamente dopo l’iniezione, un aumento della glicemia di 20-30 milligr. per 
mobilizzazione del glicogeno epatico [Imrie e Thaddea (47)]; tanto l’ossi- 
citina che la vasopressina determinano iperglicemia da mobilizzazione di gli¬ 
cogeno [Gomòri (48)]. 

Concludendo l’effetto iperchetonemizzante degli ormoni ricordati (adre¬ 
nalina, tiroxina, ormoni ipofisari del ricambio dei grassi e degli idrati di 
carbonio) è da riportarsi o ad un impoverimento di glicogeno epatico e con¬ 
seguente accumulo e ossidazione dei grassi nel fegato o solo direttamente a 
questi due ultimi meccanismi. 

Risulta da tutte le ricerche ricordate l’importanza centrale del contenuto 
in glicogeno del fegato in accordo con le esperienze classiche di Embden e 
collaboratori, confermate più recentemente da Rapper e Smith (50), i quali 
poterono dimostrare che la quantità di corpi chetonici prodotti da un fegato 
isolato è inversamente proporzionale al suo contenuto in glicogeno. 

Come è noto i corpi formanti zucchero vanno considerati come antiche¬ 
toni; secondo Embden e Isaac (1), finché dagli idrati di carbonio si forma 
acido lattico nel fegato, non si origina acido diacetoacetico, ciò che vuol 
dire che per contemporanea combustione degli idrati di carbonio e quindi 
formazione di’acido lattico i grassi sono completamente bruciati, mentre, 
con mancante ossidazione degli idrati di carbonio, il fegato non può ossidare 
completamente i grassi; come prodotti intermedi compaiono i corpi che¬ 
tonici. . ~ . . 

Il solo sovraccarico di grasso non porta ad iperchetonemia e chetonuria 
nell’individuo sano finché il fegato ha sufficienti provviste di glicogeno o 
può formare glicogeno [Thannauser (32)]. 

Secondo Geelmpyden (7) i corpi chetonici sono sostanze intermedie nella 
formazione di zucchero dai grassi (grassi ( 7 ~* ) zucchero) e la sintesi dello 
zucchero dai grassi è possibile solo se l’organismo ha a disposizione quan- 









lità sufficienti di zucchero. Ringer (51) emise l'interessante ipotesi che gli 
idrati di carbonio si uniscono in un legame glucosidico con l’acido ossibu¬ 
tirrico; anche Schaffer (52), come è nolo, crede che avvenga un legame chi¬ 
mico tra idrati di carbonio, o prodotti di scissione di essi, e sostanze inter¬ 
medie originatesi dalla scissione dei grassi. 

Per questo punto di vista, sostenuto da alcuni autori, negato da altri, 
non esistono forse fìn’ora prove sperimentali definitive (Thannhauser). 

Sembra prudente concludere con Thannhauser che oggi non può essere 
deciso in qual modo è collegala nel fegato la scissione dei grassi e degli 
amminoacidi chetogeni con quella degli idrati di carbonio, ma resta fuori 
discussione il fatto fondamentale che con normale contenuto di glicogeno 
nel fegato, quindi quando esso può fornire zucchero in quantità sufficienti, 
non compaiono, come prodotti intermedi della scissione dei grassi e degli 
amminoacidi chetogeni, i corpi chetonici. 

Alle esperienze già ricordate di Snapper e collaboratori, Cliaikoff e So- 
skin, ecc., si deve la nozione che la riduzione dei corpi chetonici è operata 
anche nei reni e nella muscolatura. Alle esperienze di Embdem e collabo¬ 
ratori di circolazione artificiale attraverso il fegato Snapper obbietta che in 
esse è stato analizzato solo il sangue irrorante, non il parenchima stesso; 
egli ha determinato quantitativamente l’acido ossibutirrico e l’acido diace- 
ti-co nel parenchima epatico e trovalo che questi corpi non scompaiono, 
ma vengono assorbiti dal parenchima stesso. Mi sembra che la constatazione 
di un assorbimento elettivo dei corpi chetonici circolanti da parte del pa¬ 
renchima epatico indichi, contrariamente alle conclusioni degli autori, una 
partecipazione del fegato nel ricambio dei corpi chetonici e non sembra am¬ 
missibile che questi, assorbiti dal parenchima, rimangono ivi depositati e 
inalterati, per così dire, indefinitamente; si può solo ammettere che la ridu¬ 
zione avvenga lentamente (forse perchè è necessario sia prima operata la sin¬ 
tesi con la molecola o i prodotti di scissione della molecola carboidrataP). 
Brentano, come si è detto, ritiene si abbia una aumentata chetogenesi nel 
fegato in rapporto alla distruzione di glicogeno nella muscolatura, il che 
rappresenta un tentativo dell’organismo di sostituire il glicogeno perduto 
nella muscolatura attraverso la scissione dei grassi. 

Ma se il fegato può disporre delle sue normali riserve glicogeniche (e 
secondo Brentano il contenuto di glicogeno epatico è indipendente da quello 
della muscolatura) non è necessario che vengano attaccali i grassi per for¬ 
mare da essi extrazucchero. Il glucosio si originerà, come di norma dal gli¬ 
cogeno epatico. 

Se da questa breve esposizione critico riassuntiva risulta che non si deve 
sottovalutare l’importanza del fegato e particolarmente del suo contenuto in 
glicogeno nel ricambio dei corpi chetonici, ne consegue che nelle malattie 
diffuse del fegato non dobbiamo senz’altro aspettarci una diminuita forma¬ 
zione di corpi chetonici perchè lesa la funzione chetogenica del fegato. 

Teoricamente nelle malattie diffuse del fegato si può, a mio avviso, 
tener conto delle seguenti possibilità : 

1) Diminuita capacità di formazione dei corpi chetonici onde ipoche- 
tonemia. 

2) Conservata capacità di formazione e diminuita capacità di riduzione 
quindi iperehetonemia. 
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3) Per il diminuito contenuto di glicogeno nel fegato degli epatopa- 
zienti (Kimura, Versè, Umber, Junkersdorf, Fiscliler, Dominici) e corrispon¬ 
dente migrazione e infiltrazione di grasso nell’organo, diminuzione dell’at¬ 
tività antichetonica, iperchetonemia. 

4) Tenuto conto della straordinaria capacità del fegato di adempiere 
ai propri compili anche con enorme riduzione della sua massa (basti ricor¬ 
dare la fondamentale esperienza di Mann che con estirpazione dell’80 % del 
fegato non ottenne nessuna modificazione della glicemia, della tolleranza del 
galattosio ecc.) anche estesi danneggiamenti del fegato potrebbero non avere 
nessuna ripercussione sul ricambio chetonico. 

5) Per influenza di altri organi, anche prescindendo da alterazioni 
diabetiche, il ricambio chetonico potrebbe essere negli epatopazienti varia¬ 
mente influenzato. 

QuàTe di queste possibilità si verifica più spesso in clinica? Come è stato 
già ricordato i vari autori hanno avuto risultati discordanti, per cui si po¬ 
trebbe pensare che o nei singoli casi intervengono in vario modo le varie 
possibilità ammesse teoricamente per cui non è dato avere risultati univoci, 
o che i metodi di studio di cui si sono serviti non furono adatti allo scopo. 

Si deve anzitutto notare che appunto per la ricordata enorme capacità 
del fegato di soddisfare ai propri compiti malgrado estesi danneggiamenti 
per avere una idea delle sue possibilità funzionali è necessario sottoporre l’or¬ 
gano a prove di carico molto forti, il che costituisce, com’è noto, uno dei 
limiti del valore delle « cosiddette » indagini funzionali del fegato (Sahli (58),. 
Rosenthal). Perciò nel caso che ci interessa non ci si può contentare della sem¬ 
plice chetonemia a digiuno, nè vale l’obiezione che in gravi insufficienze 
epatiche si hanno spesso valori normali a diminuire l'importanza del fegato 
nel ricambio dei corpi chetonici; lo stesso può dirsi, ad esempio, per la glice¬ 
mia e nessuno pone in dubbio l’importanza del fegato nel mantenimento di 
questa al tasso normale. Alcuni autori hanno sottoposto i pazienti a un pe¬ 
riodo di digiuno « carico di fame e di sete » secondo l’espressione di Staub, 
o di carenza degli idrati di carbonio; ma è evidente che i vari individui 
hanno una diversa tolleranza e d’altra parte, per ovvie ragioni, la prova non 
può essere spinta oltre il limite nel quale intervengono le diverse capacità di 
sopportazione individuale. Giustamente Bufano (55) considera come infon¬ 
dato e « illogico » servirsi della chetonemia dopo digiuno come indice della 
insufficienza epatica. 

Vari autori si sono serviti di diete chetogene, ma va obiettato che con 
ciò si presuppone normale l assorbimento intestinale dei grassi il che, come 
è notissimo, per lo più non avviene negli epatopazienti. Brentano e in Italia 
Zorzoli si sono serviti dell'acido butirrico (di cui hanno impiegato il sale di 
sodio, 25 gr. di butirrato di sodio) che considerano come la più forte so¬ 
stanza chetogena; con ciò, secondo Brentano, viene tolto ogni lavoro ulte¬ 
riore di scissione, perchè l'acido butirrico è già un prodotto finale, facil¬ 
mente assorbibile, della digestione dei grassi. Per solo carico di butirrato 
di sodio Brentano .non ottenne alcun aumento della chetonemia, ma forte 
aumento per carico più iniezione di adrenalina; in base a quanto è stato so¬ 
praesposto, contrariamente all’opinione di Brentano, ritengo che in tal caso 
il carico provochi iperchetonemia perchè le riserve glicogeniche del fegato 
sono state impoverite dalla iniezione di adrenalina. Negli epatici, che non 
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presentano creatinuria, secondo Brentano, non si ha aumentata formazione 
di corpi chetonici rispetto ai normali; ma ciò è contradetto da un esame ac¬ 
curato dei suoi stessi risultati. Infatti in tre casi su 6 ebbe aumento dei corpi 
chetonici maggiore che nel normale per carico di bulinato più iniezione di 
adrenalina e notò che l’iperchetonemia diminuisce con il miglioramento 
clinico. 

Per quanto concerne l’iperchetonemia adrcnalinica è poi da notare che 
essa presenta già nei normali notevoli differenze individuali e, come l’iper- 
glicemia, non può essere considerata dipendente solo dal contenuto di gli¬ 
cogeno del fegato, ma anche dalla capacità di risposta del sistema nervoso 
vegetativo [Billigheimer (56), Paskis (57)]. 

Queste osservazioni mi sembrano sufficienti per chiarire, almeno in 
parte, le discordanze tra i vari autori. 

Non mi risulta sia stato studialo il modo di comparsa degli epatici ri¬ 
spetto alla introduzione parenferale della sostanza ipofisaria chetonomizzante. 
L’andamento delle curve chelonemiche per introduzione di questa mi sembra 
possa essere considerato come la risposta ad una « prova di carico » in quanto 
viene esaminata la reazione dell’organismo ad uno stimolo che è della stessa 
natura e che si aggiunge a quello che normalmente presiede alla ossidazione 
dei grassi nel fegato. 

Ho perciò intrapreso una tale ricerca in soggetti con epatopatie diffuse 
cd evitato espressamente l’esame in individui con epatopatie localizzate. 

Ricerche personali. 

Dei soggetti esaminati i cirrotici sono stati tenuti, nei giorni precedenti 
da ricerca, a dieta mista prevalentemente idrocarbonata, gli itterici a dieta 
lattea e idrocarbonata. 

La sera precedente l’esame furono però messi ad una dieta priva di 
idrati di carbonio. Nessuno fece precedentemente terapia glucosio e insulina. 

Praticato al mattino un primo prelevamento di sangue, a soggetto di¬ 
giuno e determinata la chetonomia e glicemia si iniettava subito dopo sot- 
Iocule un estratto ipofisario anteriore (1. A.) (Prefison, Promonta) (2 fiale), 
quindi venivano prelevati campioni di sangue di ora in ora per 8 ore e in cia¬ 
scuno determinata la chetonemia e glicemia. 

In un gruppo di cirrotici, per ragioni che verranno esposte in seguito, 
oltre che alle curve ottenute con il procedimento descritto, si è proceduto 
all’esame del comportamento dei valori chetonemici e glicemici per inie¬ 
zioni dell’i. a. e contemporaneo carico orale di glucosio. 

L'azione iperchetonemizzante del Prefìson era stata già constatata da me 
in precedenti ricerche sulLuomo. 

Nelle precedenti ricerche i corpi chetomici furono determinati col me¬ 
todo di Engfeldt, in queste mi sono servito del metodo di Rappaport (59), 
che riduce al minimo le oscillazioni tra le varie determinazioni parallele; con 
esso però non è determinato separatamente l’acido P-ossibutirrico. 

Sono state sempre praticate tre determinazioni parallele per stabilire il 
valore iniziale della chetonemia a digiuno (la cifra data risalta dalla media 
delle tre determinazioni), due determinazioni parallele per gli altri valori. 

La glicemia è stata determinata con il metodo di Hagedorn Jensen (60) 
due determinazioni parallele per ciascun campione. 
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Avendo prescelto un metodo di determinazione della chetonemia di¬ 
verso da quello già da me usato nel passato, ho creduto dover ripetere le ri¬ 
cerche di controllo in soggetti normali. 

Ricerche di controllo (Tabella N. 1). 

Sono stati esaminati 10 soggetti sani, tra i 25 e i 42 anni, 7 di sesso ma¬ 
schile, 3 di sesso femminile. Tutti sono stati posti nelle condizioni suddette. 

Si è constatato : nessun comportamento speciale della glicemia e cheto¬ 
nemia riferibile all’età e al sesso. 

• * • 

a) Per i corpi, chetonici del sangue. Valore medio a digiuno millig. 
1,425 compreso tra un massimo di 1,930 e un minimo di 0,484 %; cifre che 
corrispondono a quelle indicate da Rappaport come normali (valori nor¬ 
mali per Rappaport compresi tra milligr. 1-1,50 fino a 2,50%) e a quelle da 
me ottenuti nelle precedenti ricerche con il metodo di Engfeldt. 

Dopo un’ora si ha in 9 casi su 10 un aumento della chetonemia non 
molto forte, ma netto (valore medio milligr. 2,143 %, compreso tra un va¬ 
lore massimo 2,90 e un minimo di 1,452 %). 

Le cifre ottenute raggiungono in genere i limiti massimi dei valori nor¬ 
mali o li superano di poco (caso n. 9 milligr. 2,90 %). 

Alla seconda ora si ha regolarmente una caduta dalla cifra precedente; 
solo in un caso rimane ancora nettamente più alta del livello iniziale (caso 
n. 9), in 6 cade leggermente al di sotto (si tratta però di piccole differenze 
dal livello iniziale), in 3 ritorna esattamente al livello iniziale. Valore medio 
alla seconda ora milligr. 1,303 %. 

Presso a poco lo stesso comportamento si osserva alla terza ora (valore 
medio milligr. 1,308 %). 

È da notare che in questo gruppo di soggetti la risposta alla iniezione 
di i. a. è risultata più debole e di più breve durata di quella da me riscon¬ 
trata in precedenti ricerche. 

A parte la differenza del metodo di determinazione è forse da tener pre¬ 
sente che le mie precedenti ricerche furono condotte in soggetti di altro 
paese (Austriaci), il cui regime alimentare abituale è più ricco di grassi e 
più povero di idrati di carbonio di quello degli italiani. Mi sembra giusti¬ 
ficata la supposizione che soggetti a regime abituale più ricco di idrati di 
carbonio, per la maggiore ricchezza di riserve glicogeniche, reagiscono 
meno intensamente ad uno stimolo chetogeno, che non soggetti a regime 
abituale più ricco di grassi. 

Anche Raab trovò, per quanto riguarda i grassi neutri del sangue, va¬ 
lori più alti a Praga (ove Talimentazione era più ricca e abbondante di 
grassi) che a Vienna. 

b) Per quanto concerne la glicemia : glicemia a digiuno valore me¬ 
dio milligr. 96 %; dopo un’ora oscillazioni piccole ed irregolari, in media 
milligr. 98 %. 

Alla seconda e terza ora si ha pure un comportamento irregolare, però 
le oscillazioni in meno dal livello iniziale sono più deboli e più accentuati 
gli aumenti per cui nella cifra media si constata un leggero aumento (valore 
medio milligr. 103 %). Solo in un caso (N. 9) si ha una netta reazione ipergli- 
cemica (in questo caso già a digiuno la glicemia era un po' elevata, milligr. 
3,25%). 
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dell'ipofisi anteriore 


SULLA CHETONEMIA 


Tenuto conto della piccolezza delle oscillazioni dal livello iniziale si può 
conchiudere che, nell uomo, li. a., alla dose da me impiegata, non esercita 
alcuna azione sulla glicemia. 

Liicke nelle sue ricerche, tendenti a dimostrare l’esistenza di un ormone 
contro insulare dell’ipofisi ant., si servì appunto del Prefìson e con esso ot¬ 
tenere negli animali iperglicemia; ma, a prescindere dalla necessità, fatta 
presente da Liicke, di avere a disposizione preparati freschissimi, il che per 
ovvie ragioni non mi fu possibile, egli stesso nell’uomo riuscì ad ottenere 
solo un aumento di 30 milligr. %, servendosi di enormi dosi (15 oc., cioè 
una dose più di 7 volte maggiore di quelle da me impiegala). 

Sebbene il caso che reagì con più spiccato aumento dei corpi chetonici 
presentava anche una netta salila dei valori glicemici dopo iniezione (N. 9), 
ciò non si osservò negli altri casi ed in genere manca ogni parallelismo tra 
comportamento della glicemia e della chetonemia (casi N. 5, 6, 10: chiaro 
aumento della chetonemia, la glicemia mostra una leggera diminuzione). 

Si può quindi escludere che l’aumento della chetonemia da iniezione 
di un estratto ipofisario anteriore sia da riportarsi all’azione iperglicemiz- 
zanle di un ormone attivo sul ricambio degli idrati di carbonio. Verosimil¬ 
mente nel preparato ipofisario ant. di cui mi sono servito sono presenti diversi 
princìpi (iper- e ipoglicimizzanti) le cui azioni si interferiscono; sembra in¬ 
vece che l'azione osservata sulla chetonemia sia da riportarsi alla sostanza 
chetogenica, più resistente di quella iperglicemizzante, che, come risulta an¬ 
che dalle ricerche di Liiske, è assai labile. 


Concludendo : 

Nei normali per azione dell’i. a. (ce. 2 di Prefìson per iniezione) si ha 
aumento della chetonemia netto, ma leggero e fugace Nessuna costante azio¬ 
ne sulla glicemia. E da escludersi che la iperchetonemia sia da mettersi in 
rapporto all'azione di una sostanza ipofìsaria iperglicemizzante, verosimil¬ 
mente e da riferirsi a quella di una sostanza chetogenica (Orofìsina). 


Ricerche nell’ittero catarrale (Tabella N. 2). 

Sono stati esaminali fi soggetti; 3 di sesso maschile, 3 di sesso femminile; 
dii dai 30 ai fi anni (un caso). Nulla di notevole nell’anamnesi all’infuori 
dell affezione per cui vengono studiati. In tutti la ricerca fu praticata in un 
periodo in cui 1 iItero era evidente. La prova del galattosio fu positiva in 
tutti i casi. 

Non si mettono in evidenza variazioni riferibili al sesso; nei riguardi 

dell età è da notare che il caso in cui si ebbe più marcata reazione iperche- 

tonemica era un bambino di anni fi ed è nota la tendenza alla chetosi nel¬ 
l’infanzia. 

La chetonemia a digiuno è compresa tra un massimo di milligr. 1,968 
per cento e un minimo di 1,23 %, valore medio di milligr. 1,631 %; rientra 
dunque nei limiti dei valori normali ed è appena superiore al valore riscon¬ 
trato nei soggetti sani. 

Dopo un’ora dall’iniezione si riscontra un aumento in 5 casi su 6, a 
volte modesto, a volte molto spiccato, come mai fu riscontrato nei normali, 
con raggiungimento di valori nettamente patologici (casi N. 4 e 6). Il valore 
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medio è di milligr. 2,864 %, cioè un po’ più elevato di quello ottenuto nei 
normali. 

La divergenza dal comportamento normale si rende evidente nei valori 

ottenuti alla seconda e alla terza ora. 

Mentre nei normali si ha una rapida caduta con raggiungimento di va¬ 
lori iniziali o anche di un livello leggermente più basto di quello iniziale, 
negli itterici si nota una ulteriore elevazione fino a cifre nettamente pato¬ 
logiche; valore medio milligr. 3,38 %. Alla terza ora la chetonemia cade 
rispetto al valore precedente, ma si riscontrano sempre valori superiori a 
quelli iniziali (valore medio milligr. 2,055 %). 

La glicemia non mostra sensibili variazioni dall’andamento normale; 
tuttavia si nota una più regolare tendenza ad un leggero aumento dopo una 
e specie dopo due ore dalla iniezione; alla terza ora, per lo più, ritorno al 
valore iniziale o leggera caduta al disotto di questo (però nel caso N. 6 per¬ 
siste la detta elevazione già constatata alla seconda ora). L’aumento della gli¬ 
cemia è per lo più modesto e si mantiene nettamente inferiore a quello della 
chetonemia; mi sembra perciò valgano le considerazioni già fatte per i sog¬ 
getti normali; tuttavia noi caso in cui si ebbe la più spiccala reazione iper- 
chetonemica si ebbe anche il più marcato aumento della glicemia (N. 6), in 
genere però si ha forte reazione ipercbetonemica, contemporanea debole e 
incostante reazione glicemica, il che autorizza a ritenere che la prima è da 
riferirsi all’azione di una sostanza ipofisaria attiva sul ricambio dei grassi; 
a spiegare il comportamento del caso N. 6 si potrebbe ammettere che la rea¬ 
zione iperchetonemica sia dovuta all'azione combinata della sostanza iper- 
glicemizzante (che diminuisce il contenuto di glicogeno del fegato) e di 
quella specificamente attiva sui grassi. 

Riassumendo néll’ittero catarrale si nota: 

1) Chetonemia a digiuno compresa entro limiti normali. 

2) Dopo un’ora dall’iniezione dell’estratto di ipofisi ant. aumento un 

po’ più accentuato che nei normali. 

3) Dopo due ore invece che una caduta della chetonemia al livello ini¬ 
ziale, o ad uno anche leggermente più basso di questo, si ha un ulteriore 
aumento con il raggiungimento di valori spiccatamente patologici. Dopo tre 
ore la chetonemia è più bassa della precedente, ma sempre più elevata di 
quella iniziale. 

4) L’andamento della glicemia non si differenzia molto dal normale, 
tuttavia si nota più regolarmente aumento della glicemia alla prima e se¬ 
conda ora. In genere gli aumenti del tasso glicemico si mantengono entro 
limiti assai più modesti di quelli della chetonemia. 

(Continua). 
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LAVORI ORIGINALI 


i. 

Istituto di Clinica Medica della R. Università di Roma 

Direttore : Prof. C. Frugoni. 

Il contenuto in vitamina A. e in carotina del siero umano 

in varie condizioni pato logiche. 

Nota 1 " Il contenuto in vitamina A e in carotina del siero nelle 

malattie del fegato e delle vie biliari. 

Dolt. R. Rubegni, assistente. 

Numerosi lavori sperimentali e clinici di questi ultimi anni hanno di¬ 
mostrato che il fegato giuoca un ruolo di primaria importanza nel metaboli¬ 
smo della vitamina A. Innanzi lidio la secrezione biliare, con la sua influenza 
suU'assorbimento dei grassi, provvederebbe all’assimilazione della vitamina, 
che, liposolubile, segue di questi il destino. Nel fegato la vitamina assorbita 
come tale e i prodotti che sono a base della sua formazione troverebbero il 
loro deposito più importante, giacché circa il 95 % di tutta la vitamina A 
dell’organismo risulta contenuta in quest'organo. Ma, accanto a queste fun¬ 
zioni di assimilazione e di deposito, il fegato possiede la fondamentale capa¬ 
cità di trasformare medianle un fermento, la carotinasi, la carotina, appor¬ 
tata con gli alimenti, in vitamina A. Olire a questo, secondo le ricerche di 
Chevallier e Choron, il tessuto epatico idrolizzerebbe la vitamina messa in 
lisciva sotto forma di estere (epalovilamina) trasformandola nella forma al- 
coolica che circolerebbe nel sangue (emovilamina). Se a tulle queste funzioni 
è devoluta la cellula epatica o invece il sistema reticolo istiocitario del fegato, 
non è ancora, come vedremo, ben definito. Comunque universalmente è ri¬ 
conosciuta l’importanza fondamentale di quest’organo nel metabolismo della 
sostanza. 
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D’altra parte un rapporto stretto fra fegato e vitamina A risultava anche 
daH’aumento della colesterinemia, in seguito ad apporto di questa vitamina, 
dimostrato da Jussatz, Lasch, NVendt, Lindqvist, Casanova ed altri. In que¬ 
sto stato di cose si sono moltiplicate, specie in questi ultimi anni, le ricer¬ 
che sperimentali e le osservazioni cliniche intese a definire con maggior si¬ 
curezza l'importanza del fegato nel ricambio di questa vitamina e a studiare 
il comportamento di essa nelle più svariate affezioni epatiche. 

La coincidenza di fenomeni di carenza vitaminica con Desistenza di di¬ 
sturbi di assorbimento dei lipoidi è nota da mollo tempo. Così le affezioni 
epatiche con Utero, che durano a lungo, possono dar luogo ad avitaminosi A 
(Stepp e Gyòrgi). D'altra parte avitaminosi di questo tipo sono state descritte 
nelle fìstole biliari post-operatorie e nei cani pancreasprivi (Venko, Rolli). 
Kauffmann e Drigalski in tre casi di Utero da occlusione non sono riusciti, 
con la somministrazione di carotina, a determinare un aumento apprezza¬ 
bile della carotinemia, dato che questa sostanza veniva eliminata non assor¬ 
bita con le feci. Quindi, secondo detti autori, il disturbo di riassorbimento 
riguarderebbe, oltre che la vitamina vera e propria, anche ila carolina. Che 
nelle malattie epatiche in senso lato possa determinarsi un riassorbimento 
insufficiente della vitamina, risulterebbe anche dalle ricerche di molti altri 
autori (Blackfan e Wolbach, Altschule, Bloch, Wendt, ecc.), benché l’espe- 
rimento sugli animali sembrerebbe dimostrare sia un buon riassorbimento 
che un buon immagazzinamento, malgrado Ditterò meccanico o parenchi- 
matoso (Greaves e Smith, Lasch). 

Che nel fegato degli epatici (itterici, cirrotici, ecc.) si trovi un basso con¬ 
tenuto di vitamina A, sembra risultare dalle ricerche di Aschoff, Breusch e 
Scalabrino, Wolff, Moore, ecc., benché qualche autore, Lindqvist ed altri, 
abbia osservato valori soddisfacenti nell'organo, anche quando il contenuto 
.nel sangue risultava notevolmente basso Secondo alcuni poi, mentre il fe¬ 
gato nelle epatiti conterrebbe quantità pressoché normali di vitamina, ne ri¬ 
sulterebbe invece privo delle cirrosi. Da ricerche sperimentali poi sembra 
che al S. R. I. sia devoluta la capacità di immagazzinamento della vitamina: 
così, mentre nell’intossicazione sperimentale da fosforo il contenuto epatico 
in vitamina A non sarebbe modificato, bloccando il S. R. I., come è stato 
latto in vario modo da Lasch e Roller, da Wendt e Konig, ecc., si ridur¬ 
rebbe la capacità di accumulo della vitamina da parte del fegato. Invece alla 
cellula epatica sarebbe affidala la trasformazione della carotina in vitamina 
A. Sehneider e Widmann ed altri avrebbero potuto, mediante lesione della 
cellula epatica con ormone lireotropo, impedire completamente nell’animale 
detta trasformazione. In ogni modo non è facile in base a queste ricerche di 
dosaggio della vitamina nel fegato risalire alla dimostrazione di un mancalo 
apporto o di una deficiente utilizzazione. 

Date queste premesse, l’opera di molti autori si è indirizzata a precisare 
le variazioni che la vitamina A subiva nel sangue nel corso di epatopatie di 
vario tipo. Bisogna riconoscere che, data l’importanza dell’argomento, le 
esperienze sinora pubblicate non sono davvero eccessive. Wendt riporta in 
un suo pregevole lavoro una casistica di nove epatici in senso lato (quattro 
cirrosi, due epatiti croniche con ittero, due itteri da occlusione neoplastica, 
un caso di celiachia), in cui da più mesi erano dimostrabili disturbi dell’as¬ 
sorbimento dei lipoidi. Nel siero di questi maiali l’autore, servendosi del 
metodo di van Eekelen, trova un tasso particolarmente basso di carotina e di 
vitamina A e in tre casi addirittura mancanza. L’autore sostiene un rapporto 
«ausale fra il disturbo del riassorbimento dei grassi e la diminuzione della 


. R. RUBEGNi: II. CONTENUTO IN VITAMINA A (l a NOTA) 


567 



vitamina A nel siero ed animelle la stessa ipotesi anche per i valori notevol- 
mente bassi della carotina. Sempre Wendt nelPiltero da stasi trova nelle feci 
mia quantità di vitamina A 20-30 volte maggiore del normale. Anche Slepp 
pensa che in queste condizoni possano verificarsi segni di avitaminosi A da 
difettoso assorbimento. In un lavoro successivo Lasch, sempre col metodo 
di van Eekelen, esegue dosaggi della vitamina A nel siero in dieci casi di 
malattie epatiche parenchimalose (cirrosi, filerò catarrale) e in Ire casi di 
Utero da stasi (colelitiasi con ittero), servendosi come controlli di undici 
casi affetti da malattie varie non epatiche. In questi, lolle due eccezioni del 
resto spiegabili, normale il contenuto del siero in vitamina A e in carotina. 
i\el gìuppo degli epatici invece una evidente diminuzione della vitamina e 
della carotina nel siero risultava in quasi tutti i casi di malattia del paren¬ 
chima. su dieci casi solo in due, del resto clinicamente lievissimi, il tasso 
della carotina e della vitamina era all'incirca normale. Col miglioramento 
della malattia i valori bassi tendevano a risalire, sia per la carotina che per 
la vitamina. Invece nei tre casi di ittero da stasi, talora addirittura com¬ 
pleta, il contenuto in vitamina e in provitamina del siero era praticamente 
normale. Questi risultati autorizzano l’autore a ritenere che il disturbo del 
riassorbimento dei grassi non rappresenti la causa del basso contenuto in 
\ i lamina del siero, ma che piuttosto epiesto sia l ’espressione di una insuffi¬ 
ciente scissione della carotina alimentare, dovuta alla lesione parenchima- 
tosa del fegato. Secondo Lasch quindi un tasso diminuito in vitamina A nelle 
malattie epatiche, con o senza ittero, può essere valutato come segno certo di 
una lesione del parenchima epatico. Lindqvist ha esaminato, nel suo fonda¬ 
mentale lavoro sulla vitamina A, il contenuto in detta vitamina del siero in 
31 casi di epatite acuta, servendosi di un metodo molto simile a quello di 
hekelen e Emmerie e del fotometro di Pulfrich per la lettura colorimetrica. 
In quasi tutti, al primo esame, valori sensibilmente bassi sia per la carotina 

che per la vitamina. In dosaggi successivi si assisteva spesso ad un aumento 
progressivo di detti valori. 


Vn sembra che esistesse un rapporto fra contenuto in vitamina A ed 
intensità deH ittero. L’autore non ritiene ammissibile che la scarsezza in vi¬ 
tamina, all inizio della malattia, sia dovuta ad un apporto o ad un riassorbi¬ 
rne nle insufficiente, giacche il periodo di carenza sarebbe troppo breve per 
provocare tale effetto. Nei casi in cui coesisteva febbre, si poteva pensare che 
questa fosse la causa dell ipovitaminemia, ma una simile interpretazione non 
era applicabile ai casi in apiressia. In due malati 'venuti a morte, uno con 
un tasso bassissimo di vitamina nel sangue ed emeralopia, Lindqvist ha tro¬ 
valo nel legalo un contenuto soddisfacente di vitamina A. Ciò fa pensare ad 
un ostacolo nello scambio normale del principio fra fegato e sangue, che fa 
si che, con una buona riserva epatica, si stabilisca uno stato di carenza nel- 
I organismo. Oltre che nei casi di epatite acuta, Lindqvist ha studiato il 
lasso vitaminico del siero in altre epatopatie (atrofia gialla subacuta, epa¬ 
tite cronica, cirrosi epatica, litiasi biliare, neoplasie del fegato e delle vie 
biliari), riscontrando in quasi tutte un basso contenuto sia in vitamina che 
in carotina. Particolarmente scarsi i valori in un caso di litiasi delle vie la¬ 
bari. Clievallier, Olmer e Vaglie, mollo recentemente, hanno dosato col me¬ 
todo spettrofotometrico in un certo numero (dieci) di epatiti (cirrosi) più o 
meno gravi, progressive o regressive, ma sempre senza disturbo apparente 
de la secrezione biliare, la vitamina A nel sangue: in tutti una diminuzione 
del lasso ematico in un certo parallelismo sia con il grado di compromis¬ 
sione epatica, sia con l’orientamento evolutivo della malattia. Così, secondo 
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questi autori, il dosaggio della vitamina A nel sangue di questi malati avrebbe 
anche un interesse prognostico .In questi casi poi l’assenza di disturbi dige¬ 
stivi semplificherebbe il problema patogenetico, stabilendo uno stretto rap¬ 
porto fra la funzione pessica del fegato per la vitamina e il tasso di questa 
nel sangue. 

Dalle ricerche che abbiamo riassunto è evidente che, se in genere si è 
d'accordo nell’ammettere nelle varie epatopatie una deficienza di vitamina A 
neH’organismo, fatto che del resto risulta, oltre che dai dosaggi, da una 
quantità di osservazioni cliniche, persistono tuttora divergenze e incertezze 
sul significato di molti reperti, la cui interpretazione definirebbe i rapporti 
fra vitamina e fegato e quindi indirettamente gioverebbe alla conoscenza 
precisa del metabolismo di detta vitamina 

Così, accanto a chi sostiene l’importanza del fattore assorbimento, certa¬ 
mente alterato, specie per quanto riguarda i grassi, nelle varie epatopatie e 
tanto più se coesiste un ittero da stasi, c’è chi non trova valori alterati della 
vitamina nel sangue proprio e solo in questi casi. E mentre alcuni ritengono 
caratteristico della lesione del parenchima l’abbassamento del tasso della vi¬ 
tamina nel siero, altri lo riscontrano anche in affezioni in cui il parenchima 
epatico non dovrebbe essere compromesso. D’altra parte anche il contenuto 
m vitamina del fegato malato è vario secondo i diversi autori ed alcuni lo 
hanno trovato normale, anche quando il tasso ematico risultava particolar¬ 
mente basso. Le cose poi si complicano ancora di più quando si cerchi di 
rendersi conto dei valori scarsi della carolina nel sangue, quasi universal¬ 
mente riferiti, in condizioni in cui, deficiente la funzione vitaminogcniea 
del fegato, ci si dovrebbe attendere un ipercarotinemia. Siamo quindi piut¬ 
tosto lontani dallo schematismo che in un primo tempo si era creduto di sta¬ 
bilire e molte ricerche ancora meritano di esser compiute sull argomenlo. 


* 

* * 


Scopo di questa nota è solo quello di controllare il tasso della carotina e 
della vitamina A nel sangue in varie epatopatie con e senza ittero. La casi¬ 
stica è scarsa, ma, non essendo troppi i lavori sull’argomento e tutti, meno 
(jnello di Lindqvist, non molto ricchi di casi, abbiamo creduto interessante 
pubblicarla, anche perchè in Italia non si è lavorato molto in proposito. 

E nolo che per il dosaggio della vitamina A ci si può servire di metodi 
biologici, colorimetrici e spettrofotometrici. Il metodo biologico è abbastanza 
esatto: i suoi svantaggi sono la lunga durata dell’esperimento, la necessità di 
un materiale abbondante e l’impossibilità di differenziare la vitamina dalla 
carotina. Il metodo spettrofotometrico viene considerato da molli autori come 
ii più preciso: con esso si possono fare determinazioni di piccole quantità, 
ma la tecnica richiede un’installazione speciale e una grande esperienza. Il 
metodo colorimetrico è rapido, semplice, richiede piccole quantità di mate¬ 
riale e dà la possibilità di calcolare il valore della carotina. Esso si basa sulla 
reazione di Carr Price, per cui la vitamina A dà a contatto con una soluzione 
satura di tricloruro di antimonio in cloroformio una colorazione azzurra. 
Per il dosaggio della vitamina nel sangue col metodo colorimetrico sono stali' 
introdotte varie tecniche da Euler, van Eekelen, Menken, van Eekelen e Em¬ 
merie, tutte fondate sul principio di Carr Price e differenti solo nelle moda¬ 
lità dell’estrazione. Per l’apprezzamento della reazione colorala, in genere si 
usano dei colorimetri speciali di cui il più diffuso è il colorimetro di Lovi- 
bond che dà direttamente il valore in unità Lovibond, gialle o bleu a se¬ 
conda che si adopri il vetro corrispondente. Piuttosto recentemente Dosi, 
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Catel ed altre si sono servili con successo, per la lettura colorimetrica, del 
fotometro graduale di Pulfrich ed anche Lindqvist nel suo imponente lavoro 
ha adottato tale apparecchio. 

I risultati ottenuti con le varie tecniche sono piuttosto discordanti. In¬ 
nanzi tutto una prima confusione deriva dalle innumerevoli unità che sono 
state adottate. Per non citare che le più comuni ricordiamo: 

l’unità internazionale (U. I.), elle corrisponde all’attività di 0,6 y di p 
carotina; 

l’unità ratto (U. R.), che corrisponde a 3 U. I.; 

l’unità Lovihond bleu (U. L. B.), che può corrispondere a 4,2 o a 

1,28 U. I. 

II valore variabile riconosciuto all'unità Lovibond, la più comunemente 

adoperala, è, come si comprende, causa di confusione. Ma, oltre a questa 
difficoltà, in fondo facilmente sormontabile, inconvenienti maggiori de¬ 
rivano dai differenti risultati, ottenuti con le varie tecniche di dosaggio, che 
rendono veramente arduo il confronto. Se a questo si aggiunge l’incertezza 
nello stabilire una cifra normale, sia per la carotina che per la vitamina, si 
comprende come ogni valore non possa avere un significato assoluto ma solo, 
e nemmeno con sicurezza, relativo ai controlli. Dalla seguente tabella risul¬ 
tano i limiti dei valori normali per la vitamina del siero nell’uomo. Secondo: 

Stepp, Schroeder e Kuhnau : limite minimo del tasso normale = 12 

U. L. B. per 100 cc. di siero. 

Eekelen : valori normali da 0 a 50 U. L. B. 

Menken : valori normali da 0 a 84 U. L. B. con maggior frequenza di 

valori fra 20 e 30 U. L. B. 

Wendt: valori normali medi = 14 U. L. B. per la vitamina A è 08 
U. L. G. per la carolina. 

Wolff: valori pari a 30 U. I. sarebbero troppo scarsi; valori fra 30 e 
60 U. I. sarebbero appena sufficienti; valori fra 60 e 80 U. I. sarebbero sicu¬ 
ramente sufficienti. 

Lindqvist : valori < 70 U. I. deporrebbero per una sicura carenza; va¬ 
lori fra 70 e 110 U. I. sarebbero poco soddisfacenti; valori fra 110 e 200 U. I. 
sarebbero probabilmente soddisfacenti; valori fra 200 e 400 U. I. sarebbero 
sicuramente soddisfacenti; valori > 400 LI I. sarebbero patologici. 

Da quanto si è visto il limile della cosidetta normalità è talmente vario 
secondo i diversi autori e così ampio anche in una stessa ricerca che vien 
fatto di pensare che non esistano valori normali. Quello che sembra certo che 
esista è un valore limile, stabilito da Lindqvist sulle 70 U. I. per 100 cc. di 
siero, al di sotto del quale comparirebbero disturbi oculari. La difficoltà nello 
stabilire limiti normali un po’ meglio definiti, oltre che dalle differenze fra 
le varie tecniche impiegate, dipende probabilmente da molte altre circostanze 
in gran parte note: tipo e condizioni di alimentazione, stagione, età, 
sesso, eoe.. 

Al corrente di queste difficoltà, che hanno incontrato tutti gli autori 
che si sono occupati dell'argomento, ci siamo accinti alla determinazione del 
tasso della carotina e della vitamina A nel siero di un certo numero di indi¬ 
vidui presumibilmente normali e di epato-pazienti di vario tipo. La determi¬ 
nazione fu fatta col metodo riportato da Lindqvist e che è fondameli talmente 
quello di Eekelen ed Emmerie. 

Dieci cc. di siero ottenuti per centrifugazione da sangue predalo a digiuno da al¬ 
meno dodici ore si aggiungono ad 1 cc. di potassa caustica al 60% e si riscaldano a bagno 
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maria per una mezz'ora in un ma traccio con refrigeratore. Si aggiungono quindi 5 cc. di 
alcool e il miscuglio viene scosso in un imbuto separatore prima con 50 e poi con 25 cc. 
di etere libero da perossidi. Si riuniscono gli estratti eterei e si lavano poi nell’imbuto 
separatore due volle con 10 cc. di acqua distillata, quindi una volta con 20 cc. di potassa 
caustica al 3 % e quindi ancora con 50 cc. di acqua. L’etere viene poi asciugato durante 
tutta una notte su solfato di sodio e poi fatto evaporare in corrente di C0 2 o di N. Il 
residuo si raccoglie con etere di petrolio che viene riportato ad un volume di 2 cc. e 
quindi misurato al fotometro graduale di Pulfrich col filtro S 43 in cuvetta da mezzo cc. : 
il valore letto corrisponde al contenuto in carotina. L’etere di petrolio viene poi di nuovo 
completamente evaporalo e il residuo viene sciolto in 0,2 cc di cloroformio privo di al¬ 
cool, cui si aggiungono una goccia di anidride acetica e poi 2 cc. della soluzione satura 
in cloroformio di tricloruro di antimonio. L’intensità della colorazione azzurra si legge 
al fotometro con filtro SCI in cuvetta da mezzo cc. : la lettura è stata da noi effettuata 
al ventesimo secondo dalla reazione col tricloruro di antimonio. A questa che è la tecnica 
originale, noi abbiamo portato qualche piccola modificazione. Così abbiamo fatto svol¬ 
gere il* tempo della digestione del siero in ambiente di N al fine di evitare ossidazioni, 
abbiamo aumentato il numero dei lavaggi, portando da 2 a 3 i primi lavaggi con 10 cc. 
e da 1 a 3 i successivi con 50 cc. di acqua. Per il resto ci siamo attenuti strettamente alla 
tecnica consigliala da Lindqvist, come pure ci siamo serviti, dopo un controllo della curvo 
con dosi scalari di Vogan, delle tabelle riportate nel suo lavoro per ottenere dai valori di 
lettura a! fotometro i valori in y di carotina e in U.I. di vitamina A. 

Con la tecnica ricordata abbiamo praticato il dosaggio della vitamina 4 
e della carotina nel siero di 17 individui, di sesso e di età differenti, pratica¬ 
mente normali e sottoposli in ospedale ad una alimentazione mista a conte¬ 
nuto sicuramente abbondante in carolina e vitamina A. 


Tabella I. — Casi normali. 


Nr. 

Nome» Età e Sesso 

Data 1939 

Vitamina A in 
U. I. in 100 cc. 
di siero 

Carotina in y 
in 100 co. 
di sierc 

1 . 

C. E., anni 16, femmina • • 

• 

6 maggio . 

160 

73 

2 

C. G., rimi 57, femmina . . 

» 

12 maggio . 

127 

41 

3 

T. G., anni 30, femmina . . 

18 maggio . 

199 

82 

4 

L. Z., anni 17, femmina . . 

18 giugno . 

139 

57 

5 

G. C., anni 36, femmina . . 

19 giugno ..... 

185 

71 

6 

R. M., anni 31, femmina . . 

22 giugno . 

229 

111 

7 

L. B., anni 61, femmina . . 

23 giugno . 

188 

78 

8 

M. M., anni 28, femmina . • 

20 luglio . j 

253 

91 

9 

S. A., anni 54, femmina . . 

21 luglio . 

200 

111 

10 

O. M., anni 32, femmina . • 

11 agosto . 

187 

108 

11 

M. C., anni 28, maschio . • 

13 agosto . 

239 

89 

12 

Q. L., anni 54, femmina . . 

17 agosto . 

153 

78 

13 

P. S-, anni 33, maschio . • 

17 agosto . 

269 

131 

14 

D. N., anni 50, maschio . • 

18 agosto . 

218 

71 

15 

L. G., anni 40, maschio . . 

19 agosto .. 

260 

42 

16 

G. F., anni 44, maschio . • 

23 agosto . 

275 

137 

17 

R: G., anni 53, maschio . . 

23 agosto . 

• 

225 

86 
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I risultati, riportati nella tabella T, si avvicinano abbastanza a quelli ri¬ 
feriti per i normali da Lindqvist, di cui però non raggiungono i valori più 
elevati. Le considerazioni, che abbiamo precedentemente fatto sui dati cosi¬ 
detti normali, ci esimono da ulteriori dissertazioni in proposito. 

Nello stesso periodo di tempo abbiamo praticato dosaggi in 19 individui 
affetti da malattie del fegato e delle vie biliari di vario tipo, come risulta 
dalla tabella II. 


Tabella II. — Malattie del fegato e delle vie biliari. 


Nr. 

Nome, Età e 

Sesso 

Data 1939 

Diagnosi 

Vitamina A 
in U.I. in 100 cc. 
di siero 

Carotina in 
in 100 cc. ^ 
di siero 

1 

M. 

S., 34, 

m. 

14-IV 

Illoro catarrale . 

66 

57 

2 

C. 

G., 40, 

f. 

23-IV 

Ittero calarrale . 

106 

43 

3 

B. 

M., 43, 

f. 

3-V 

Cirrosi epatica con ittero: 
insufficienza di fegato . . 

53 

20 

4 

1 

C. 

T., 51, 

f. 

4-V 

Colelitiasi con ittero .... 

198 

69 

5 

D. 

S., 58, 

f. 

5 -V 

Colelitiasi con ittero .... 

119 

26 

6 

S. 

C., 52, 

f. 

16-V 

Utero da stasi da metastasi 
neoplastiche . 

115 

54 

7 

F. 

L., 40, 

m. 

8-VI 

Ittero catarrale . 

115 

13 

8 

D. 

0., 38, 

in. 

12-VI 

Ittero catarrale . 

84 

52 

9 

D. 

Q-, 38, 

m. 

15-VI 

Cirrosi atrofica tipo Morga- 
gni-Laennec . 

69 

32 

10 

s. 

V., 57, 

m. 

16-YI 

Utero epatotossico da bi¬ 
smuto . . 

95 

49 

11 

N. 

S., 49, 

m. 

21-VI 

Utero da stasi . 

141 

32 

12 

F. 

M., 64, 

f. 

11-VI li 

Cirrosi epatomegalica . . . 

81 

42 

13 

V. 

A., 56, 

f. 

12-VII I 

Colelitiasi con ittero .... 

135 

43 

14 

Y. 

G., 71, 

f. 

12-Vili 

Litiasi delle vie biliari con 
ostruzione completa . • . 

240 

102 

15 

M. 

G., 32, 

f. 

13-Vili 

Utero catarrale . 

128 

18 

16 

P. 

R., 41, 

f. 

15-VIII 

Colelitiasi con ittero . . • • 

140 

43 

17 

D. 

L., 41, 

m. 

17-VIII 

Cirrosi atrofica tipo Morga- 
gni-Laennec . 

78 

32 

18 

U 

R., 30, 

m. 

18-VIII 

Utero catarrale . 

85 

33 

19 

II. 

N., 57, 

in. 

23-Vili 

Cirrosi atrofica tipo Morga- 
gni-Laennec . 

122 

51 


Fondamentalmente si trattava di itteri catarrali, di cirrosi epatiche, di 
litiasi delle vie biliari con occlusione più o meno completa. Complessiva¬ 
mente in tutti i casi, che ricevevano un vilto costituito prevalentemente da 
latte, verdure, farinacei, formaggio, burro per condimento, il tasso in vita¬ 
mina A e in carotina del sieio risultava decisamente inferiore a quello dei 
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controlli. Se si analizzano un po' più minutamente i nostri risultati, ci si 
rende conto di come le cifre più basse per la vitamina siano state osservate 
nei casi di cirrosi epatica. Valori pure notevolmente bassi sono risultati an¬ 
che negli itteri catarrali, mentre nei casi di ittero da stasi, per occlusione cal¬ 
colosa o neoplastica delle vie biliari, il contenuto in vitamina A del siero 
era relativamente elevato. Per questo siamo abbastanza in accordo con Lasch 
e pensiamo con lui, diversamente da quanto crede Wendt, che rostacolato 
riassorbimento non abbia una gran parte per spiegare un contenuto notevoF- 
menle basso di vitamina nel siero. D'altra parte però non troviamo come 
Lasch perfettamente normali i valori della vitamina A nelLittero da stasi. La 
nostra conclusione in questo senso é quindi piuttosto conciliante, giacche, 
pur riconoscendo 1 influenza di un difettoso riassorbimento, che, del resto 
sarebbe difficile negare anche in base al semplice ragionamento, valorizza in 
special modo la lesione del parenchima epatico come causa dei bassi valori 
in vitamina del siero. Quale poi delle funzioni, che il fegato sembra eserci¬ 
tare nel metabolismo della vitamina, sia disturbata, non è facile precisare. In 
genere si pensa che sia compromessa la sua capacità di trasformare la caro¬ 
lina in vitamina, ma una prova decisa in questo senso non è ancora stata 
data. Che in queste condizioni patologiche il fegato sia povero in vitamina, 
non è molto dimostrativo, ma naturalmente ha la sua importanza, quando 
si possa escludere un difetto di assorbimento o limitarne la portata. La con¬ 
statazione di tassi ematici deficenti con un contenuto epatico normale, fa¬ 
rebbe invece piuttosto pensare ad un ostacolo, sul cui meccanismo non ci è 
possibile essere precisi, dello scambio normale della vitamina fra il fegato e 
il sangue, senza che però il reperto neghi senz'altro la possibilità di una 
mancata utilizzazione della carolina. Quello che a noi sembra di più difficile 
interpretazione è la valutazione dei bassi valori della carotina del siero in 
queste condizioni morbose, bassi valori riferiti concordemente dai vari autori 
che si sono occupati delLargomento. Per i fautori delLostacolato assorbi¬ 
mento, la spiegazione non è ardua : anche la carotina viene assorbita in mi¬ 
nor quantità e quindi risulta scarsa nel siero. Senonchè la carotina non do¬ 
vrebbe subire come la vitamina A la sorte dei grassi il cui assorbimento è 
reso difficile in molte di queste condizioni morbose, benché le esperienze di 
Kauffmann e Drigalski depongano per un mancato riassorbimento della ca¬ 
rotina nell ittero da occlusione. D'altra parte, se si ammette una lesione del 
parenchima, che si manifesta con una deficienza di trasformazione della ca¬ 
rotina in vitamina, si dovrebbero trovare valori di carotina nel sangue au¬ 
mentati anziché diminuiti, ammesso che il tipo di dieta mantenga un ap¬ 
porto sufficiente. 

Di fronte a questi risultati bisogna essere molto cauti giacché ogni sche¬ 
matismo interpretativo non risulta corrispondere ai fatti. Probabilmente la 
funzione che il fegato esercita nei riguardi della vitamina è ancora più com¬ 
plessa di quanto si conosce e tuttora qualche anello nel metabolismo della 
sostanza ci sfugge. Indipendentemente da queste difficoltà, che potranno es¬ 
sere risolte, ci sembra che il concetto di dosare la vitamina A nelle epatopatie 
debba esser più largamente applicato di quanto finora non sia stato fatto, an¬ 
che per poter controllare su più larga scala se dai dosaggi si possa, come è 
stato detto, risalire al tipo di lesione, all’entità e formulare un giudizio pro¬ 
gnostico. Se veramente così la ricerca avrebbe realmente un &lto interesse. 
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La nostra esperienza è in questo senso troppo scarsa per poter dire una parola 
in proposito. Essa è servita solo a confermare qualche dato ancora contro¬ 
verso e a prospettare problemi che meriterebbero di essere risolti. 

RIASSUNTO. 

L autore dosa la vitamina A e la carotina del siero in 17 individui nor¬ 
mali e in 19 malati di affezioni diverse del fegato e delle vie biliari. Trova in 
questi ultimi valori bassi per la vitamina, sopratutto nelle cirrosi e negli it- 
Ieri catarrali : più vicini alla norma i valori nei casi di ostruzione più o meno 
completa delle vie biliari. Anche il contenuto in carotina del siero di tutti 
questi malati è nettamente inferiore a quello dei controlli. L’autore riassume 
le vedute attuali in proposito e, pure ammettendo la possibilità di un difficol¬ 
tato assorbimento, riconosce l’importanza della lesione del parenchima epa¬ 
tico per la spiegazione del basso contenuto della vitamina del sangue. L’au¬ 
tore però non è in grado di precisare se tutto consista in una mancata utiliz¬ 
zazione della carotina da parte del fegato o se si delibano invocare anche altri 
disturbi della sua funzione. 
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Clinica Medica della R. Università di Siena 
Direttore : Prof. E. Greppi. 

La doppia somministrazione "galattosio+glucosio,, per via orale ed endovenosa 

in soggetti sani ed in epatopazienti 

Renato Martinetti e Bruno Della Maggiore. 

L’eliminazione urinaria del galattosio diminuisce, in genere, nettamente 
per la contemporanea somministrazione di glucosio: in questo consiste il 
fenomeno di Weltmann. Osservato casualmente da Folin e Berglund in un 
unico soggetto, tale fenomeno è stato in seguito sistematicamente studiato 
da Weltmann e al nome di questo autore è ormai legato di diritto. 

La letteratura sull’argomento si è particolarmente arricchita in questi 
ultimi anni senza peraltro che il meccanismo intimo della diminuita galat- 
tosuria sia stato con sicurezza dimostrato, malgrado le numerose ipotesi emes¬ 
se e i molti esperimenti tentali. 

La prima più semplice concezione esplicativa del fenomeno di Weltmann 
è che la contemporanea somministrazione di glucosio impedisca o, almeno, 
ostacoli il riassorbimento del galattosio a livello della mucosa intestinale: 
i due zuccheri, secondo Poi la k, si ostacolerebbero reciprocamente. In questo 
senso sembrerebbero deporre le esperienze di Cori condotte su topi, nei quali 
mediante sonda gastrica si introducevano separatamente o contemporanea¬ 
mente i due esosi, osservando quindi il tempo di scomparsa dal lume intesti¬ 
nale; ma d’altra parte contro questa ipotesi sta il fatto che una diminuita 
eliminazione urinaria di galattosio si può osservare anche se il glucosio, an¬ 
ziché per via orale, viene introdotto per vena contemporaneamente o poco 
prima dell’assunzione orale del galattosio (Bloch e Weisz). 

Gli stessi Autori hanno inoltre osservato che per la positività del feno¬ 
meno di Weltmann non è indispensabile la rigorosa contemporaneità di som¬ 
ministrazione dei due zuccheri, nè la dose massiva: il medesimo effetto si 
può osservare anche dando il glucosio a dosi frazionate e in tempi sia pure 
vicini, ma staccali. Nella ricca casistica di Bloch e Weisz l’eliminazione dei due 
zuccheri per via intestinale fu constatata in un unico caso; non sembra quindi, 
in ultima analisi, che ad una perdita di galattosio dal canale digerente sia da 
attribuire la minore eliminazione per via renale. 

L’ipotesi di un innalzamento della soglia renale per il galattosio è con¬ 
traddetta dal fatto che la glicemia e più particolarmente la galattosemia, non 
solo non si mostrano più elevale nella doppia prova, ma anzi spesso, quando 
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ia prova stessa riesce positiva, i valori della curva glicemica (glicemia totale; 
sono più bassi (Weltmann, Fiessinger e Schrumpf, Moracchini e Cossu). 

Un’altra concezione interpetrativa farebbe intervenire nella migliorata 
utilizzazione del galattosio l’esaltazione funzionale della cellula epatica ad 
opera del glucosio. Seguendo tale ipotesi (Bloch e Weisz) riesce però difficile 
compiendere come 1 assunzione del galattosio e la sua eliminazione non siano 
modificate se il glucosio anziché in vicinanza di tempo con il galattosio, ven¬ 
ga dato, sia pure a più riprese e a dosi generose, qualche tempo prima del 
galattosio (Weltmann). 

Si può ammettere che la scarica d insulina provocata dall’iperglucose- 
mia entri in gioco nel fenomeno di Wellmann? Pollale lo ammette, mentre 
invece Weltmann stesso, Bloch e Weisz negano importanza al possibile inter¬ 
vento dell’ormone pancreatico nella migliore utilizzazione del galattosio. 

Ilirschorn, Pollale e Selinger pensano che il glucosio intervenga nel feno¬ 
meno in parola quale fattore capace d’influenzare il meccanismo neuro-ormo¬ 
nale che presiede al metabolismo dei carboidrati : questi Autori credono di 
poter stabilire un certo parallelismo fra la prova di Weltmann e quanto si 
osserva dall’associazione galattosio-ergotamina-atropina. Moracchini e Cossu, 
che si sono occupati recentemente dell’argomento, sostengono però che non è 
possibile stabilire tale parallelismo per il fatto che mentre l’associazione glu¬ 
cosio-galattosio si mostra per esperienza degli A A. particolarmente manifesta 
negli epatopazienti, in questi stessi soggetti l’associazione galattosio-ergota¬ 
mina-atropina ha scarso effetto sulla gallattosuria. 

A spiegazione del fenomeno da lui particolarmente studiato Wellmann 
stesso con linguaggio imaginoso paragona il glucosio a una specie di bina¬ 
no sulla cui guida il galattosio verrebbe meglio bruciato dall’organismo. 

Un largo studio sperimentale sulla doppia somministrazione « glucosi!» 
galattosio » è stato tatto da Fiessinger N. e Schrumpf Essi si sono serviti 
oltre che di osservazioni condotte suH’uomo di esperienze compiute sull’ani¬ 
male (cane), le quali ultime permettevano il contemporaneo prelievo di san¬ 
gue in vaii distretti vascolari anche profondi, durante la prova da carico con 
galattosio o con galattosio -f glucosio. 

Questi Autori con esperimenti non del tutto esenti da critiche, critiche 
d’altra parte che lo stesso Fiessinger rileva, hanno osservato, confrontando il 
sangue della vena porta mezz ora dopo 1 ingestione del solo galattosio con il 
sangue prelevato alla stessa distanza di tempo dalla medesima vena dopo 
assunzione di galattosio + glucosio, che nella seconda prova si ottengono 
valori di galattosemia più bassi, il che starebbe a conferma dell’ipotesi di un 
ritardato riassorbimento del galattosio dall’intestino quando sia associato al 
glucosio. In più, sempre secondo gli AA. francesi, il confronto della glicemia 
fra vena porta e vene sopraepatiche mostra un maggior arresto epatico nel 
caso della doppia somministrazione. In terzo luogo il confronto del sangue 
arlerioso-venoso femorale permetterebbe di affermare l’intervento di un ar¬ 
resto tissulare periferico del galattosio qualora sia associato al glucosio. 

E interessante rilevare che Fiessinger e Schrumpf hanno anche condotto 
qualche esperienza su cani operati di fistola di Eck con legatura della vena 
porta: in queste condizioni d’esperienza si è osservalo che è ancora possibili 
al fenomeno di Weltmann di manifestarsi. 

Gli AA. francesi, rifacendosi allo studio delle fermentazioni col lievito, 
osservano che il galattosio è assai meno fermentabile del glucosio e che l’ag- 
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giunta di glucosio al galattosio aumenta notevolmente la quantità di galat¬ 
tosio scissa dal lievito. In conclusione dei loro dati sperimentali N. Fiessinger 
e Schrumpf ammettono che il glucosio attiva i fenomeni di combustione tis- 
sulare e perciò di consumo del galattosio sia a livello del parenchima epatico 
che dei tessuti periferici; una certa importanza al determinismo del feno¬ 
meno in parola viene inoltre attribuita all'ostacolato riassorbimento intesti¬ 
nale che i due zuccheri sembrano a vicenda provocarsi. 

Moracchini e Cossu, che in Italia si sono largamente occupati dell'argo- 


mento con accurate ricerche, danno importanza esclusivamente al fegato : 
secondo questi AA. il « glucosio avrebbe un'azione quasi catalizzatrice sulle 
funzioni cellulari epatiche nei riguardi del galattosio ». 

Nella maggior parte quindi delle ipotesi emesse per spiegare il fenomeno 
di Weltmann il fegato come si vede è sempre presente, nè potrebbe essere 
altrimenti data la sua importanza nel metabolismo dei carboidrati in genere 
e del galattosio in specie così come anche le recenti ricerche, di Fiessinger e 
Martinetti hanno messo in luce. Rifacendosi a queste ipotesi che vogliono ve¬ 
dere nel fegato l’epicentro, per così dire, del fenomeno di Weltmann, ci si 
poteva prospettare l'idea che la prova di Weltmann potesse acquistare un cer¬ 
to valóre clinico e superando la sua parvenza di pura « curiosità biochimica » 
potesse essere, almeno per certi aspetti, interpretata come prova di funziona¬ 
lità epatica. 

E seguendo questa ipotesi che noi abbiamo condotto lo studio della prova 
di Weltmann in un gruppo di cirrotici confrontando i dati ottenuti nella pro¬ 
va stessa con gli altri criteri clinici e funzionali (prova del galattosio sem¬ 
plice, reazione di Tarata, bilirubinemia) atti a indicarci l’entità della lesione 
epatica. Orbene, dalle nostre esperienze, delle (piali un primo nucleo veniva 
comunicato nel giugno del 1936, si osservava come il comportamento del fe¬ 
nomeno di Weltmann nei cirrotici fosse essenzialmente simile a quanto si 
osserva nei soggetti a fegato integro e credevamo quindi di poter affermare: 
a) che l’integrità funzionale del fegato è di scarsa importanza nel fenomeno 
di Weltmann; b) che la prova stessa non poteva essere assunta come indice 
della funzionalità epatica. 

In un recente lavoro Cossu ha ripreso lo studio dell’influenza dalla som¬ 
ministrazione di glucosio suH’assimilazione del galattosio con speciale ri¬ 
guardo a soggetti epatici. Tn base alle proprie esperienze egli insiste nell ’at I ri - 
buire maggiore importanza, nella genesi del fenomeno, alla cellula epatica *a 
quale mercè l’azione quasi catalizzatrice del glucosio arresterebbe con mag¬ 
gior facilità il galattosio. 

Nel tentativo di meglio precisare il meccanismo del fenomeno di Welt¬ 
mann noi abbiamo arricchito il primo nucleo delle nostre ricerche sia negli 
epatopazienti che nei soggetti a fegato integro, perfezionando anche la nostra 
tecnica ed estendendo le nostre esperienze mediante diverse modalità che 
esporremo oltre dettagliatamente e che, se non hanno servito a rivelarci nella 
sua essenza il fenomeno di Weltmann, ne hanno tuttavia messo in luce qual¬ 
che aspetto degno di considerazione. 


Esperienze. — Le nostre esperienze sono state condotte su 20 soggetti, 10 
dei quali affetti da insufficienza epatica (la maggior parte cirrosi), 4 affetti da 
forme varie, ma comunque per segni clinici e funzionali a fegato apparente¬ 
mente integro. 


R. MARTINETTI E 13. DELLA MAGGIORE : GALATTOSIO + GLUCOSIO 


577 


In questi 20 soggetti, indipendentemente dalla forma morbosa, abbiamo 
fatto diversi gruppi di esperienze che si possono riassumere secondo il se¬ 
guente schema : 

a) per via orale: 1) prova dì carico con galattosio; 2) prova di carico 
galattosio + glucosio; 

b) per via orale : 1) prova di carico con glucosio; 2) prova di carico 
con galattosio; 3) prova di carico galattosio + glucosio; 

c) I. per via. orale : 1) prova di carico con galattosio; 2) prova di carico 
galattosio + glucosio; 

II. per via endovenosa : 1) prova di carico con galattosio; 2) prova di 
carico galattosio + glucosio. 

Per via orale la prova da carico venne per ogni esoso (glucosio, galatto¬ 
sio) fatta alla dose di 40 gr. sciolti in 200 cc. d’acqua. 

Per via endovenosa si iniettano 20 cc. di una soluzione di zucchero (glu¬ 
cosio o galattosio) al 50%: si introdussero cioè per via delle vene gr. 10 di 
galattosio e, alla prova di doppio carico, si aggiunsero, inettandoli immedia¬ 
tamente dopo, 10 gr. di glucosio. 

I soggetti, in condizioni di riposo e di digiuno da almeno 12 ore, il mat¬ 
tino ricevevano il carico di zucchero (galattosio). A distanza di due giorni 
dalla prima prova si faceva il carico galattosio + glucosio e, infine, per i paz. 
in cui si fecero tre prove di carico (per via orale) a distanza di altri due giorni 
si fece la terza prova (glucosio). 

Per evitare il possibile influenzamento di una prova di carico sulle se¬ 
guenti non si mantenne sempre lo stesso ordine di successione alle varie pro¬ 
ve sia per via orale che endovenosa. 

Per ogni prova di carico per via orale si seguì la glicemia di mezz’ora 
in mezz ora per il periodo di tre ore dalla somministrazione dello zucchero. 
In 14 esperienze, oltre alla glicemia totale, si seguirono le variazioni della 
galattosemia sia dopo somministrazione di galattosio solo che di galattosio 
t- glucosio. Nelle prove di carico fatte per >ia endovenosa la glicemia (glice¬ 
mia totale) fu seguila a distanza di 5’, 10’, 20’, 30’, 60 dall’iniezione di zuc¬ 
chero. 

Nelle urine si ricercò l’eventuale presenza di zucchero nelle 24 ore se¬ 
guenti la prova di carico. 

Per la determinazione della glicemia si ricorse al micrometodo di Bang 
su sangue capillare, per la galallosemia al micrometodo pure »u sangue ca¬ 
pillare descritto dal Della Maggiore: lo zucchero nelle urine fu determinato 
mediante il metodo di Fehling oppure a mezzo del polarimetro. 

Analisi dei doli. — L analisi delle esperienze da noi condotte per la prova 
di Weltmann dimostra che su di un largo numero di casi il fenomeno è stato 
positivo. Più esattamente su di un totale di 22 esperienze, 17 volte si è os- 
servato che alla^ doppia somministrazione orale di galattosio + glucosio ha 
f.ilto seguilo un eliminazione urinaria di galattosio minore che non per ef¬ 
fetto della sola ingestione di questo esoso. Se si osservano i dati di elimina¬ 
zione urinaria dello zucchero esposti nelle tre tabelle, si vede quale palese 
evidenza abbia in genere assunto la positività del fenomeno. 

Le cinque esperienze in cui la prova fu negativa (galattosuria eguale o 
addirittura aumentata nella doppia provai sono offerte dai casi I II XIII 
XIX, XXII. ’ ’ 

Se si osserva la glicemia totale delle prove con galattosio solo (Tabelle 
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A, B, C), si nota che, in genere, la glicemia s'innalza alla mezz’ora, rag¬ 
giunge il suo massimo all’ora e ritorna quindi ai valori di partenza così che 
rila seconda ora dall ingestione si ritrovano in genere i valori di partenza 
e non si rilevano ulteriori oscillazioni al disopra o al disotto di quelli. 

La curva della glicemia totale dopo doppia somministrazione per via 
orale di galattosio + glucosio mostra, in genere, un aumento più marcato che 
non con la semplice somministrazione di galattosio, e l’elevazione della gli- 
ccmia totale che raggiunge il suo massimo in genere all’ora si prolunga fi¬ 
na nco a 150’ per tornare quindi ai valori di partenza enlro la terza ora dal- 
inizio della prova. 

La curva della gala II ose mia (Tabelle A, C) dopo somministrazione di ga- 
hltosio raggiunge il suo massimo al prelievo fallo in corrispondenza del- 
Lora dall'inizio della prova e si può dire senz’altro, dal confronto dei valori 
della glicemia totale con quelli della galattosemia, che gli spostamenti della 
glicemia totale sul valore di partenza sono essenzialmente sostenuti dall’au- 
mento della galattosemia, mentre la glucosemia non subisce che minime varia¬ 
zioni. 

La doppia somministrazione per via orale galattosio + glucosio ha dalo 
una curva galattosemica con massimi corrispondenti per lo più all’ora e 
mezza. I valori della galattosemia sono in genere più bassi nella doppia prova 
e per lo più si osserva nei confronti della somministrazione semplice di ga¬ 
lattosio una scomparsa precoce del galattosio dal sangue. 

I dati riportati nella tabella B permettono di fare il confronto fra le cur¬ 
ve glicemiche provocate in uno stesso soggetto con carico orale rispettiva¬ 
mente di glucosio, galattosio, galattosio + glucosio. 

In quattro esperienze (casi XI, XII, XV, XVI) su sei si osserva che la 
curva giicemica dopo carico con solo glucosio raggiunge percentuali di au¬ 
mento maggiori che non la curva giicemica (glicemia totale) con carico ga¬ 
lattosio + glucosio. Solo in un’esperienza (caso XIII) la percentuale di au¬ 
mento della glicemia totale è stata maggiore dopo doppio carico che non con 
il solo carico di glucosio, mentre nel caso XIV i valori della glicemia totale 
dopo glucosio e dopo glucosio + galattosio sono sensibilmente eguali. Di¬ 
ciamo subito che i casi XI, XII, XIV, XV, XVI, hanno presentato una prova 
di Weltmann nettamente positiva, mentre il caso XIII è stalo l’unico di que¬ 
sto gruppo in cui la prova di Weltmann si può considerare praticamente 
negativa. 

La tabella C permette un’analisi della glicemia (glicemia totale) e del¬ 
l’eliminazione urinaria di zucchero in sei esperienze in cui oltre alla prova 
di carico per via orale si fece una somministrazione di zucchero (galattosio 
solo e galattosio + glucosio secondo la modalità già detta) per via endovenosa. 

La curva giicemica (glicemia totale) dopo carico endovenoso di galattosio 
solo mostra un aumento che in genere raggiunge il suo massimo entro i 10’ 
dalla iniezione, poi la curva torna per lo più rapidamente ai valori di partenza 
senza mostrare fasi ipoglicemiche. La curva giicemica da doppio carico per 
vi? endovenosa è pure al suo massimo ai 10’ e si protrae in genere per mez¬ 
z’ora, tornando per lo più entro l’ora ai valori di partenza. 

Per ciò che riguarda Veliminazione urinaria di zucchero dopo carico per 
via endovenosa in tre esperienze su sei (casi XVII, XX, XXI) si è osservata 
una netta diminuzione della eliminazione urinaria di zucchero, in due casi 
l’eliminazione è rimasta pressoché invariata (XVIII, XXII) mentre nel caso 
MX ri osserva un aumento. 
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Tabella A. 



G 

iALATTOSI 

0 

G A L A T . 

4 G L 

u c . 

Caso 









Gl. tot. 

Gl. % 

Galatt. 

Zucchero 

urine 

Gl. tot. 

Gl. % 

Galatt. 

Zucchero 

urine 

Andreucci 

1.01 




1. 10 




cirrosi 

1 26 

4- 25 

0. 25 


1.50 

4 36 

0.24 


1.39 

4 39 

0.40 


1. 90 

4 73 

0.40 

g. 3. 3 


1.37 

4 37 

0.20 

g- 3 

1.53 

4 39 

0 35 

I 

1.17 

+ 16 

0.20 


1.54 

+• 40 

0. 30 


1.01 

— 

— 


1.38 

4 25 




1 00 

■ 

“ • 


1.09 

— 



Cappelli 

1.03 

_ 



0.70 

■ ■ • 



cirrosi 

1.45 

+ 42 

0. 42 


0.98 

4 40 

0.10 


1.58 

4 53 

0.59 


1 93 

4 176 

0.40 



1.26 

4 22 

0.25 

g- 2 

1.80 

4 156 

0.60 

g. 2.4 

II 

1.03 


0. 14 


1.45 

-1 108 

0. 35 


1.00 

— 

• 

1 ■ • 


0. 98 

4 40 

0.08 


Mereci 

0.80 




0.90 



a 

cirrosi 

1.05 

4 31 

0.20 


1.20 

4 33 

0.20 


1.45 

1. 13 

4 81 

0.70 

g. 4 8 

1.65 

4 83 

0.50 

g. 0.6 

ascite 


4- 41 

0.30 

1.90 

4 111 

0.45 


0. 81 

— 

0. 10 


1. 29 

4 43 

0.30 


III 

0 80 

— 

— 


1. 10 

-1- 21 

0.10 



’ 

1 

■ ■ 


0.98 

— 

■ 


Ambrogini 

0.85 




0.92 





1. 20 

+ 41 

0.40 


1.47 

4 60 

0.20 


cirrosi 

1.44 

4 70 

0.68 


1.70 

4 85 

0.22 



1.58 

4 86 

0. 75 

g- 4. 5 

1.81 

4 96 

0.25 

ass. 


1. 02 

4 20 

0. 10 


1.42 

4 56 

0. 15 


IV 

1.00 

+ 17 



1.28 

4 32 

— 



0.95 

— 

— 


1.12 

4 21 

— 


Draghi 

0.70 




0.60 





1.02 

4 46 

0.36 


0.85 

4 42 

— 


ittero da 
occlusione 

1 35 

1.36 

4 93 

0.74 

g. 2.8 

0.92 

4 53 

0.15 

ass. 


+ 94 

0.70 

1. 15 

4 92 

0.26 

V 

1.10 

4 57 

0.37 


1.15 

4 92 

0.30 


0.98 

+ 40 

0.20 


0.98 

4 63 

0. 15 



0.74 

— 

— 


0.84 

4 40 
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Segue: Tabella A. 


Caso 

G 

ALATTOSIO 

G A 1 

UT. 

4 G L U C . 










Gl. tot. 

Gl. % 

Galatt. 

Zucchero 

• 

Gl. tot. 

Gl. % 

Galatt. 

Zucchero 

• 





urine 




urine 

Cortonesi 

0.80 

- , . 

■ 


0.93 

■ * 

_ 



1.69 

+ 110 

0.75 


1.30 

+ 40 

0. 14 



1.48 

+ 85 

0.65 

g. 3.3 

1.55 

+ 68 

0.15 

ass. 


0.90 

+ 12 

0.12 


1.25 

+ 34 

0.15 


VI 

0.75 

— 

• 


1.15 

-p 25 

— 



0. 70 

— 

— 


1.08 

f 16 

— 


Radi 

0.74 

_____ 

_ 


1.02 

_____ 

- 



0.92 

+ 24 

0.20 


1.20 

+ 17 

0.25 


ittero 

1. 28 

+ 73 

0.50 

g. 5.4 

1.35 

-f 32 

0.25 

g 2 

VII 

1.C0 

-t- 35 

0.30 


1.60 

-h 57 

0. 35 



0.76 

— 



1.20 

+ 17 

— 


Pastorelli 

0.70 

- 

- 


0.85 

" ■ • 

——- 


0 0 

0.90 

+ 28 

0.25 


1. 42 

+ 67 

0.30 


cirrosi 




rr O C 






1.39 

4 99 

0.70 

g. z. 5 

1.50 

4- 76 

0.40 

g 1.4 

Vili 

1.00 

+ 43 

0.25 


1.66 

+ 95 

0.35 



0 75 

— 


• 

0.95 

4- 11 



Gattarelli 

0.80 

_ _ 

- 


0.90 


— 


• • 

1.70 

4- 112 

0.90 


1.24 

4- 38 

0.20 


cirrosi 

1.76 

+ 120 

0.95 

g. 6.72 

1.40 

+ 55 

0.30 

g. 2.6 

IX 

2.85 

+ 255 

2.00 


1.35 

4- 50 

0.30 



0. 85 

— 

— 


1.20 

4- 33 

0. 15 


Sadrini 

0.70 

_ 

___ 


0.76 

— 

— 



1.30 

85 

0.55 


1.20 

+ 57 

traccie 


cirrosi 

1.25 

+ 78 

0.51 

g. 2.75 

1.50 

97 

0.32 

g. 1.20 

X 

0.92 

+ 31 

0 10 


1. 50 

+ 97 

0.30 



0.71 


— 


0.75 

— 

— 



Gl. tot. = glicemia totale. 

G. % = aumento percentuale della glicemia. 

Galatt. = galattosemia. 
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Gl. tot. ■= glicemia totale 

G. % = aumento percentuale della glicemia 
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Gl. tot. = glicemia totale 

G. % = variazioni percentuali glicemia 
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Tabella D. 


Caso 

1° 

II 0 

III 0 

IV 0 

V° 

VI 0 

VII 0 

vino 

IX 0 

x° 

XVIII 0 

XIX 0 

XXI° 

XXII 0 


± 

Galatt. II e I 

0 

-f- l 

— 20 

— 50 

— 40 

— 60 

— 25 

— 30 

— 65 

— 23 

— 12 

r 8 

— 41 

+ io 


± 

Zucchero urine 

+ 0.3 

-f 0.4 

- 4. 2 

— 4.5 

— 2.8 

3.3 

— 3.4 

— 1.1 

— 4. 12 

— 1.55 

— 4 

+ 2.25 

— 2.8 

+ 4 


Nella seconda colonna sono riportate, per il rispettivo 
caso, le differenze fra i valori massimi della galattosemia 
nella prova con doppio carico (galat. + gluc.) e valori 
massimi della galattosemia nella prova con carico semplice 
(galattosio). 

Nella terza colonna sono riportate le differenze per l’e¬ 
liminazione urinaria dello zucchero fra seconda prova e 
prima prova. 

Particolare interesse nei riguardi della positività o meno del feno¬ 
meno di Weltmann riveste un più accurato confronto fra eliminazione ìri- 
naria dello zucchero e valori della galattosemia con galattosio solo, o con 
galattosio + glucosio. Nella tabella seguente sono riportati la differenza fra i 
due valori massimi della galattosemia percentuale nella prova con doppio 
carico e in quella con il galattosio solo, nonché, a fianco di ogni valore così 
ottenuto, la differenza in più o in meno dello zucchero eliminato nella se¬ 
conda prova in confronto alla prima (con galattosio solo). Nei quattordici 
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casi della nostra casistica in cui tale confronto è possibile si osserva che ai 

- della galattosuria corrisponde regolarmente un + della galattosemia, e ai 

— dell’una corrispondono pure regolarmente i — dell’altra. In altre parole 
ogni prova di Weltmann positiva è caratterizzata da curve galattosemiche più 
basse, mentre quando la doppia prova è stata indifferente o addirittura nega¬ 
tiva (aumento della eliminazione urinaria di zucchero) la galattosemia è nei 
suoi valori percentuali eguale o superiore alla galattosemia da carico con solo 
galattosio. In definitiva quindi si può dire che pur senza poter stabilire nem¬ 
meno lontanamente un esatto rapporto, la galattosuria è stata in genere di¬ 
rettamente proporzionale alla galattosemia. 

Il confronto fra prova di Weltmann per via orale e per via endovenosa 
(vedi tabella G) permette di dire che in cinque casi su sei si è avuto un com¬ 
portamento parallelo delle due prove; più precisamente nei casi XVII, XX, 
XXI, si è osservata una diminuzione nella eliminazione urinaria dello zuc¬ 
chero alla doppia prova sia per via endovenosa che per via orale, nei casi XIV 
e XXII un parallelo aumento. Nel caso XVIII mentre per via orale si è notata 
una netta positività del fenomeno di Weltmann, per via endovenosa si è no¬ 
tato invece un’eliminazione pressoché eguale nelle due prove. 

Se si vuole ora considerare separatamente il gruppo degli epatopazienti 
si può dire che su 9 casi di cirrosi epatica il fenomeno di Weltmann è stato 
nettamente apprezzabile in b, mentre in 3 (casi I, II, XIX) alla doppia som¬ 
ministrazione galattosio + glucosio è seguita un’eliminazione pressoché inva¬ 
riata di zucchero o addirittura (caso XIX) un aumento. In due casi di il- 
tero epatosico acuto (ittero catarrale) la prova fu ripetuta in due periodi di¬ 
versi e cioè in piena malattia e a distanza di qualche tempo (7-12 giorni) 
dall’avvenuta guarigione clinica dell’ittero. Nel caso XIII si nota un diverso 
comportamento della prova in pieno periodo di malattia ed in convalescenza, 
più precisamente si osserva una negatività del fenomeno in un primo tempo 
e una sua netta positività in periodo di convalescenza. Nel caso XXI si os¬ 
serva invece una diminuzione dello zucchero nelle urine dopo prova da ca¬ 
rico doppia in pieno ittero ed un aumento invece della galattosuria nella prova 
di Weltmann a ittero clinicamente guarito. Va però notato che mentre 
nel primo caso la galattosuria dopo carico di solo galattosio in periodo di 
convalescenza era caduta da gr. 2,5 a gr. 1,4, nel caso XXI la galattosuria 
persisteva alta anche nel periodo dell’apparente convalescenza. In altre pa¬ 
role i due itteri nella fase di convalescenza per quanto simili da un punto di 
vista puramente clinico non sono fra loro confrontabili, nè tanto meno è 
possibile giudicarli con unico metro. Nel caso V si trattava di un ittero da 
stasi per probabile calcolosi; in questo paz. la prova di Weltmann è stata 
nettamente positiva. 

Quanto alla prova di Weltmann per via endovenosa (tabella C) già si è 
detto di essa trattando i casi in genere. 

Non ci soffermiamo su di un dettagliato confronto della glicemia e della 
galattosemia fra normali ed epatopazienti poiché tale confronto esulerebbe 
dai limiti e dallo scopo del nostro lavoro. 

In ultima analisi possiamo dire che soggetti a fegato normale ed epato¬ 
pazienti si comportano in modo apparentemente identico nei riguardi della 
prova di Weltmann : la percentuale di casi negativi è del tutto paragonabile 
nei due gruppi di soggetti. Solamente si deve rilevare che negli epatici il fe¬ 
nomeno quando è positivo è in genere molto più appariscente poiché in que- 
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sii soggetti, come è noto, la galattosuria da carico di galattosio è in genere 
molto più marcata che non nei normali e la positività della prova di Welt- 
mann assume quindi più netto rilievo. 

Ciò che si può rilevare è il latto che non sembra esistere un valore di 
eliminazione così elevalo di galattosio che non possa essere influenzato, nel 
senso di una diminuzione, dalla doppia somministrazione galattosio + gluco¬ 
sio. Si deve anche rilevare come non sia possibile stabilire una proporzione 
ira galattosio eliminato alla prima prova e quello eliminato con doppio ca¬ 
rico. Ai fini del nostro lavoro è da sottolineare il fatto che, come già osser¬ 
vammo nella nostra prima nota su questo argomento, nella nostra casistica 
non è possibile stabilire alcun rapporto fra entità della sofferenza epatica e 
positività o meno della prova di Weltmann, nonché grado di risposta della 
prova stessa. 

In conclusione nelle nostre esperienze abbiamo osservato, nettamente 
collegati con la positività della prova di Weltmann, due fenomeni partico¬ 
larmente evidenti : 

a) valori più bassi della curva glicemica totale dopo doppia sommini¬ 
strazione galattosio + glucosio che non dopo glucosio solo; 

b) curve galattosemiche ad esaurimento più rapido, ad acme più tar¬ 
divo e nettamente inferiore a ciò che si osserva dopo galattosio solo. Inoltre 
abbiamo visto che è possibile ottenere una diminuzione nella eliminazione 
urinaria di galattosio non soltanto utilizzando la via di somministrazione 
orale, ma anche ricorrendo a un doppio carico per via endovenosa. 

★ # * 

Nelle nostre esperienze noi abbiamo quindi constatato ancora una volta 
questa apparentemente curiosa diminuzione della galattosuria per contem¬ 
poranea somministrazione di galattosio e glucosio. In analogia con quanto 
già avevano osservato precedenti sperimentatori (Weltmann, N. Fiessinger, 
Moracchini e Cossu) le curve galatlosemiche da doppia somministrazione pre¬ 
sentano, come già abbiamo detto, due fenomeni in netto rapporto con la 
positività della prova di Weltmann, sono cioè più basse come livello e più 
tardive come acme. Ciò depone decisamente contro l'ipotesi di un aumento 
della soglia renale nel determinismo del fenomeno di Weltmann. 

Si è pure detto come il confronto fra curve glicemiche (glicemia lotalc) 
da glucosio solo e quelle da glucosio + galattosio mostri chiaramente, in netto 
rapporto con la positività della prova, valori di glicemia inferiori in seguito 
al doppio carico. Questa constatazione permette di affermare che il glucosio 
partecipa direttamente al fenomeno; nel doppio carico il glucosio viene bru¬ 
ciato, fissato o comunque utilizzato dall’organismo in quantità maggiore che 
non dopo singola somministrazione. 

Le nostre osservazioni condotte sul doppio carico per via endovenosa 
sembrano togliere molto valore al riassorbimento intestinale come fattore 
favorente il fenomeno di Weltmann : infatti il poter osservare una prova posi¬ 
tiva anche dopo carico per via endovenosa porta ad affermare che l’ostaco¬ 
lato riassorbimento intestinale non è indispensabile al manifestarsi del fe¬ 
nomeno. 

A differenza di Moracchini e Cossu, noi, come già abbiamo avuto occa¬ 
sione di affermare in precedenza, non siamo stati in grado di cogliere nes¬ 
suna palese diversità fra soggetti normali per funzionalità epatica ed epato- 
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pazienti, nè, in questi ultimi, alcun rapporto evidente fra meiopragia epa¬ 
tica, quale è comunemente rilevabile con i nostri mezzi, ed entità o tipo 
della risposta alla prova di Weltmann. Detta prova rimane un fenomeno di 
indubbio interesse nel campo del metabolismo glucidico, ma, almeno per 
ora, non sembra poter rivestire alcuna importanza clinica. 

Dal contributo nostro sperimentale non è possibile ricavare una decisa 
affermazione sul meccanismo intimo del fenomeno di Weltmann; in base 
alle nostre esperienze si può comunque sostenere che la soglia renale non è 
in gioco, clic il fattore riassorbimento intestinale non ha valore, che la cel¬ 
lula epatica non è probabilmente al centro del fenomeno stesso e, infine, che 
il glucosio partecipa direttamente nel determinismo della positività della 
prova. Per meglio precisarne la natura, in ricerche tuttora in corso, ci 
siamo proposti di studiare il possibile intervento di un meccanismo glicore- 
golatore d’ordine riflesso e, eventualmente, di ottenere mediante lo studio 
degli scambi respiratori un più esatto indice del valore metabolico della 
prova di Weltmann. 

RIASSUNTO. 

Gli AA. hanno studiato l’eliminazione del galattosio, le curve glicemi- 
che e galattosemiche in soggetti a fegato integro ed in epatopazienti dopo 
somministrazione orale di galattosio solo o di galattosio + glucosio, nonché, 
negli stessi pazienti, le curve glicemiche dopo somministrazione di glucosio 
solo. 

In un gruppo di soggetti oltre alla via orale fu pure sperimentata la via 
endovenosa sia per il galattosio solo che per il doppio carico (galattosio + 
glucosio). 

I soggetti a fegato normale e gli epatopazienti si comportano in modo 
essenzialmente identico nei riguardi della prova di Weltmann e non sembra 
possibile stabilire alcun rapporto fra tipo di risposta alla prova di doppio 
carico ed entità della lesione epatica. 

Dopo aver discusso i possibili fattori che intervengono nel fenomeno 
delTinterferenza degli zuccheri, gli AA. giustificano nuove esperienze atte 
a meglio interpretare il meccanismo del fenomeno stesso. 
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III. 


Ospedale di S. Spirito in Sassia - Roma - Sala Baglivi 

Primario : Prof. F. Bignami 

L’azione dell’ipofisi anteriore sulla chetonemia 

nelle malattie diffuse del fegato 

Prof. doli. Gaetano Borruso, aiuto e docente. 

(Continuazione e fine; v\ num. precedente). 

Ricerche nelle epatiti croniche diffuse (Tabella N. 3 e N. 4). 

Sono siati esaminati 10 soggetti, tutti di sesso maschile, età tra ì 45 e 
i 70 anni. In un caso l’autopsia rilevò trattarsi di una cancro-cirrosi; il de¬ 
cesso avvenne 20 giorni dopo la ricerca; in 2 casi si trattava di epatiti lueti¬ 
che con ascite (n. 7 e n. 10). Di questi merita breve mensione il caso n. 7: 
individuo di anni 50, luetico confesso, folle bevitore e mangiatore. Si pre¬ 
sentò la prima volta alla osservazione ospitaliera il 18 maggio 1925 con spic¬ 
cata ascite, la paracentesi diede esito a litri 4. Dopo lo svuolamenlo, fegato 
palpabile a circa 3 dila, milza pure palpabile. R. W, nel sangue + + +, fu 
sottoposto a ripetute cure antiluetiche, cessò l’abuso di alcoolici; si presentò 
in seguilo numerose volte all ospedale, l ascile non si riprodusse, fegato e 
milza non si riuscivano più a palpare (trattasi di soggetto assai grasso); R. W. 
negli ultimi due anni ripetutamente negativa, prova del galattosio negativa. 
In questo soggetto la chetonemia a digiuno era molto bassa ed è il solo in 
cui 1 andamento della curva chetonemica fu perfettamente normale. Anche 
nel n. 10 la prova del galattosio riuscì negativa. 

Gli altri 7 casi sono costituiti da soggetti con cirrosi volgare. In tutti la 
prova del galattosio fu positiva, presente urobilina nelle orine. 

Chetonemia : valori a digiuno oscillanti entro limiti assai vasti (valore 
minimo 0,728, valore massimo milligr. 8,23 %). 

In 4 casi i valori della chetonemia a digiuno sono nettamente patologici 
e in uno enormemente elevati (milligr. 8,23); in 2 raggiungono i limiti 
massimi del normale (che però io non ho mai riscontrato in individui sani), 
in 4 valori normali, di questi 2 casi sono rappresentati da soggetti con 
epatite luetica. Valore medio milligr. 2,49 % cioè al limite tra i valori nor¬ 
mali e patologici (secondo Rappaport) c circa il doppio del valore medio da 
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me riscontrato nei normali, nettamente più elevato di quello presentato dai 
soggetti con ittero catarrale. 

Andamento della curva, chetonemica. Dopo un’ora dall’iniezione di LA. 
si lia una netta iperchetonemia, le cifre che esprimono questa sono ele¬ 
vate in 8 casi, in alcuni elevatissimi. Solo in 2 casi (N. 7 e 8: epatiti luetiche 
con ascile) comprese entro i limiti normali. Valore medio milligr. 3,779*%. 

Dopo due ore si raggiunge l’apice della curva, forti iperchetonemie in 9 
casi su 10 (solo il caso N. 7, di cui si è già parlalo, ha un comportamento 
normale della curva chetonemica in accordo con l’andamento clinico). Va¬ 
lore medio milligr. 3,970 %. 

Alla terza ora si ha per lo più una tendenza alla diminuzione dai valori 
precedentemente raggiunti, ad eccezione dei casi 3 e 0 in cui si ha invece un 
ulteriore elevazione. Valore medio milligr. 3,18%, persiste cioè una chiara 
iperchetonemia. 

Alcuni casi mi sembra meritino speciali considerazioni. 11 caso n. 3 
(cancro cirrosi) presenla invece della diminuzione della chelonemia alla 
terza ora ulteriore forte aumento (milligr. 0,29 %). La ricerca fu praticata il 
5 marzo 1937, due giorni dopo Lingresso del paziente all’Ospedale, 20 gior¬ 
ni prima dell’ezi/u.s. Le condizioni generali erano di notevole gravità, 
spiccata ascite ed enorme reticolo venoso. Dopo poco si stabilì un evidente 
iItero che persistette fino alla morte. L’autopsia rese conto dell’ittero c del 
rapido decorso (vedi note anatomocliniche annesse alla tabella n. 3). 

Colpisce il fatto che in questo caso cui la morte seguì dopo breve 
tempo dalla ricerca, si ebbe una fortissima chelonemia alla terza ora 
dall’iniezione di I. A. Un comportamento analogo si ebbe nel caso n. 6, in 
cui però il valore raggiunto alla terza ora è alquanto più basso che nel caso 
n. 3; anche in esso si ebbe exitus, ma solo dopo tre mesi dalla ricerca. Dun¬ 
que la mancanza di una caduta della chelonemia alla terza ora e in sua vece 
un ulteriore aumento si osservò solo nei casi ad esito letale dopo un breve 
tempo dalla ricerca; benché si tratti di un materiale troppo scarso per essere 
autorizzati a conclusioni in proposito, si trae l’impressione dallo studio di 
questi due casi che una forte iperchetonemia alla terza ora dall’introduzione 
di I. A. abbia un significato prognostico specialmente sfavorevole ed espri¬ 
ma la completa incapacità dell’organismo di ristabilire, entro questo tempo, 
un equilibrio turbalo dall’introduzione della sostanza iperchclonemizzante. 

In entrambi i casi la curva glicemica mostrò, sebbene in modo meno 
spiccato, lo stesso andamento di quella chetonemica. 

L’intensità della reazione allo stimolo ipofisario, non sembra in genere 
condizionata dal livello iniziale della chetonemia a digiuno; rispondono in¬ 
tensamente tanto casi che mostrano a digiuno una iperchetonemia tanto 
casi con chetonemia iniziale bassa (per le eccezioni a questo comportamento 
vedi appresso a proposito del caso n. 4), perciò dalla sola chetonemia a 
digiuno non può essere tratta alcuna illazione. 

Nel caso N. 4 si trattava di un vecchio cirrotico, con imponente ascite 
più volte svuotala, prova del galattosio nettamente positiva; urobilina nelle 
urine presente; Ha ricerca fu eseguita quando il paziente era in gravi condi¬ 
zioni; dopo l ultimo svuotamento dell’ascite uscì di sua volontà, ma poco 
dopo rientrò in Ospedale per ernia ombellicale strozzata e decedette il 14 feb¬ 
braio 1938. 
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La chelonemia a digiuno era elevatissima (milligr. 8,2-3 %); dopo l’inie¬ 
zione di I. A. non si ebbe ulteriore aumento, anzi una lieve diminuzione, 
Pur persistendo valori elevatissimi, quali non si riscontrano che nei diabe¬ 
tici in stato precomatoso. Per spiegare tale comportamento mi sembra si pos¬ 
sono avanzare due ipotesi : 

1) Per l’esaurimento delle riserve glicogeniche si ha una forte iper- 
chetonemia, la funzione chetogenica del fegato è incapace di far fronte a ri¬ 
chieste di maggior lavoro, perciò di rispondere ad uno stimolo iperchetone- 
mizzante. 11 comportamento osservato sarebbe dunque espressione di un gra¬ 
vissimo esaurimento funzionale. 

2) Poiché dopo l’iniezione di Prefison si nota una leggera diminu¬ 
zione dalla forte iperchetonemia iniziale, pur persistendo valori elevatissimi 
di questa, si potrebbe pensare che entrino in giuoco complessi fattori di re¬ 
golazione atti ad impedire un ulteriore e certo pericoloso aumento dei corpi 
chetonici. 

Secondo Leites (61) e collaboratori le modilìcazionj dei lipoidi c corpi 
chetonici del sangue in rapporto a carico di grassi dipendono dal livello ini¬ 
ziale della lipemia e chetonemia (lipemia e chetonemia endogena). 

Superato un determinato livello (soglia iniziale lipemica e chetonemica) 
gli individui sani reagiscono al carico, anziché con un aumento ulteriore, 
con una diminuzione; al di sotto della soglia invece il carico da iperlipemia 
e iperchetonemia. Leites conclude che fisiologicamente il grasso è l’adegualo 
regolatore del ricambio dei grassi stessi, la chetogenesi diminuisce con l’au¬ 
mentata formazione dei corpi chetonici; anche per i grassi e i corpi cheto¬ 
nici, come per gli idrati di carbonio, esiste dunque un meccanismo di auto¬ 
regolazione. 

Nell interpretazione del caso su riferito mi sembra si possa ammettere 
che l’altissimo livello iniziale della chetonemia regoli l’andamento ulteriore 
di questa e lo stimolo ipofisario iperchetonemizzanle (analogamente al carico 
di grasso) determini una caduta anziché un’ulteriore ascesa. È però necessa¬ 
rio un altissimo livello iniziale per ottenere una caduta della chetonemia as¬ 
sai modesta, il che dovrebbe indicare che negli epatici è profondamente at¬ 
tenuata la capacità di risposta allo stimolo rappresentato dalla chetonemia 
stessa. 

Non mi sembra possibile decidere, in base ad un solo caso, quale dei 
due meccanismi prospettati possa entrare in funzione; tuttavia l’andamento 
rilento esprime ad ogni modo una condizione di grave esaurimento funzio¬ 
nale del fegato. L’andamento abituale delle curve chetonemiche sta ad indi¬ 
care che il meccanismo di autoregolazione segnalato da Leites può interve¬ 
nire tanto nei normali che, in più debole misura, negli epatopazienti; nei 
primi raggiunto un dato livello si ha una caduta fino a valori anche un po’ 
più bassi di quelli iniziali, nei secondi la cifra del valore chetonemico è solo 
un po’ più piccola di quella massima ottenuta nella determinazione prece¬ 
dente. Sembra quindi che la capacità di autoregolazione degli epatici sia 
meno pronta ed efficace e si comprende il significato particolarmente sfavo¬ 
revole dal punto di vista prognostico di una mancante caduta e anche più 
di una ulteriore elevazione della chetonemia alla terza ora dall’iniezione. 

Infine si fa notare che nel caso n. 10 pur avendosi andamento tipico delle 
curve chetonemiche, non furono raggiunti valori molto elevati. La prova 
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del galattosio riuscì negativa : esiste dunque una certa concordanza tra prova 
del galattosio e reazione iperchetonomica allo stimolo ipofisario, quest’ul- 
tima anzi sembrerebbe anche più sensibile della prova del galattosio. 

Esame delle curve glicemiche. 

Valore medio a digiuno 100 %, in alcuni casi la glicemia a digiuno è un 
po' più elevata del normale. 

Dopo l'iniezione si ha un aumento alla prima e seconda ora con rag¬ 
giungimento dei valori medi rispettivi di milligr. 120 e UT % (dunque pres¬ 
soché uguali e con formazione nella curva di un « plateau »). Questo anda¬ 
mento però non è costante, nè sempre in accordo con l'azione iperchetone- 
mizzante (in due casi leggera diminuzione della glicemia e pure chiara reazione 
iperchetoncmiea). E di varia intensità; in genere si hanno chiari aumenti 
della glicemia nei casi con forti reazioni iperchetonemiche, tuttavia le modi- 
llcazioni della glicemia sono sempre modeste rispetto a quelle della cheto- 
nemia. Alla terza ora si ha in genere una discesa della curva; valore medio 
milligr. 107 %. 

Nel complesso le curve glicemiche non sono regolari; in media però pre- 
\ole nettamente l’azione iperglicemizzante. Poiché si osserva iperchetonemia 
anche nei casi in cui vi fu, per effetto del Prefìson, una diminuzione dei va¬ 
lori glicemici, non si può riferire Paumento spiccato della chetonemia ad un 
principio iperglicemizzante, per lo più presente nell’estratto iniettato, e che 
esplica una azione sulla glicemia relativamente modesta. L’azione di una so- 
slanza iperglicemizzante potrebbe tutt’al più rinforzare quella della sostanza 
attiva sul ricambio dei grassi, cui è da riportarsi fondamentalmente l'effetto 
sulla chetonemia. 

Riassumendo : 

1) Nelle epatiti croniche diffuse si hanno a volte chetonemie a di¬ 
giuno elevate, a volte normali. 

2) Per iniezione di una sostanza ipofìsaria anteriore iperchetonemiz- 
zante si ha di regola una reazione tipica consistente in un aumento forte e a 
volte fortissimo della chetonemia già dopo un’ora e massimo dopo due ore. 
Dopo tre ore dalla iniezione si ha per lo più una piccola diminuzione dei va¬ 
lori chetonemici, che rimangono sempre elevati e notevolmente più alti di 
quelli iniziali. Si può indicare perciò come curva propria delle epatiti cro¬ 
niche diffuse quella in cui vengono raggiunti valori patologici della cheto¬ 
nemia dopo una, due, a volte tre ore e in cui manca ad ogni modo alla terza 
ora il ritorno ai valori iniziali. 

a) Da questo andamento abituale si può distinguere un tipo carat¬ 
terizzato da un ulteriore aumento della chelonemia anziché da un abbas¬ 
samento alla terza ora dalla iniezione. Un tale andamento sembra avere un 
significato prognostico sfavorevole. 

b) Un tipo caratterizzato da un valore chetonemico a digiuno eleva¬ 
tissimo con incapacità di ulteriori elevazioni per stimolo chetogeno, pre¬ 
senza anzi di una piccola diminuzione dei valori chetonemici, che però ri¬ 
mangono sempre altissimi. Anche questo comportamento potrebbe indicare 
una grave compromissione funzionale. 
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3) Un andamento delle curve chetonemiche simile a quello riscontrato 
nei normali fu notato solo in un caso di epatite luetica a decorso particolar¬ 
mente benigno. 

Generalmente l’andamento delle curve chetonemiche indicato come ti¬ 
pico nelle epatiti croniche diffuse si ebbe in casi che presentavano prova del 
galattosio posiliva, però fu riscontrala anche, sebbene senza raggiungimento 
di valori chetonemici mollo elevati, in un caso in cui la prova del galaltosio 
fu negativa. 

4) L’azione descritta sulla chetonemia è da riportarsi alla sostanza 
ipofìsaria attiva sul ricambio dei grassi, non alla frazione iperglicemizzante 
per lo più presente nelLestratto iniettato, che può solo rinforzare l'azione 
della prima. 

Interpretazione dei risultati ottenuti negli epatopazienti. 

Dopo quanto è stato esposto in principio non occorre dilungarci nella 
interpretazione dei risultati ottenuti. 

Il fatto fondamentale che gli epatopazienti (ittero-calarrale, cirrosi epa¬ 
tica) reagiscono alla iniezione di Prefison non solo con il raggiungimento 
di valori nettamente patologici, ma anche con prolungamento della 
curva, non può evidentemente esser messo in rapporto ad una maggiore 
reattività del fegato rispetto agli stimoli chetogenici, giacché ci si deve anzi 
aspettare una diminuita capacità chetogenica (Pende, Bufano, De Flora, ecc.) 
e perciò anche una minore risposta agli stimoli ormonici agenti in questo 
senso. 

L’importanza maggiore, secondo il mio punto di vista, deve esser data 
all’impoverimento del fegato in glicogeno proprio tra l'altro anche degli 
epatopazienti (Kimura, Versò, Umber, Fischer, ecc.). 

La chetonemia a digiuno sempre compresa entro valori normali negli 
itterici e nel 70 % dei cirrotici dimostra che il malato di fegato è per lo più 
capace, in condizioni normali, di provvedere alla ossidazione dei grassi e 
amminoacidi chetogeni senza che compaiono corpi chetonici in eccesso nel 
sangue; se mediante stimolazione adeguata si provoca la scissione di una 
maggiore quantità di grassi compare rapidamente iperchelonemia ed occorre 
un tempo maggiore del normale perchè i valori vengano ricondotti alla 
norma. Ciò indica evidentemente che la funzione chetogena del fegato è an¬ 
cora capace di rispondere allo stimolo ormonico, ma i corpi chetonici, for¬ 
matisi in eccesso, compaiono nel sangue per la relativa povertà del fegato in 
glicogeno e quindi la sua incapacità di fornire sostanze antichetoniche. Non 
può sorprendere che sia conservata nei malati di fegato la capacità della fun¬ 
zione chetogenica di rispondere con un maggior lavoro ad uno stimolo ade¬ 
guato, poiché è nota la straordinaria capacità del fegato di adempiere alle 
sue funzioni malgrado estesi danneggiamenti ed enormi riduzioni della sua 
massa (Mann) (54). 

Si è già indicato a casi caratterizzati da uno speciale comportamento 
delle curve (ulteriore elevazione della chetonemia alla terza ora invece della 
abituale discesa, chetonemia elevatissima a digiuno ecc.) che, in accordo 
con l’andamento clinico viene interpretato come prognosticamente sfavore¬ 
vole. È evidente che questi particolari andamenti delle curve chetonemiche 
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possono essere considerati espressione di un impoverimento anche maggiore 
delle riserve glicogeniche del fegato. 

Mi sembra interessante il fatto che (piasi tutti i casi che presentavano 
una reazione iperchetonemica caratteristica ebbero positiva la prova della ga- 
laltosuria sperimentale; è nolo che, specie secondo gli autori svedesi, la posi¬ 
tività della prova del galattosio è indice più che di uno specifico danneggia¬ 
mento di una particolare funzione del fegato della povertà delle riserve glico¬ 
geniche di questo (galattosuria in condizioni di fame, sua scomparsa dopo 
somministrazione di glucosio, la determinazione del galattosio nel sangue ha 
mostrato che tanto maggiore è la somministrazione di glucosio, tanto mi¬ 
nore è la galattosemia). • 

Sulla base di questi dati sorge il quesito se riperchetonemia provocata 
negli epatici dallo stimolo ipofisario possa essere annullata con abbondante 
somministrazione di glucosio, al che già a priori si sarebbe indotti a rispon¬ 
dere affermativamente perchè la tendenza delle curve ad una discesa dei va¬ 
lori chetonemici dopo Ire ore dalla iniezione di Prefìson dimostra che la ca¬ 
pacità del fegato di regolazione del ricambio dei corpi chetonici è solo dimi¬ 

nuita e quindi si può ritenere che con arricchimento del contenuto del 
glicogeno'nel fegato essa possa venire reintegrata. 

A tale scopo in un gruppo di cirrotici in una seconda ricerca contempo¬ 
raneamente all’iniezione di Prefìson è stato somministralo un carico orale di 
glucosio (cento grammi di glucosio per bocca). (Tabella N. 4). 

Fu constatato in tutti i casi non solo la mancanza di iperchetonemia, 
ma anche una netta caduta dei valori dei corpi chetonici del sangue. I va¬ 
lori medi sono per la sola iniezione di T. A. mmgr. 1,767; 3,14; 3,17; 

2,716; per iniezione di I. A. e carico di glucosio 1,974; 1,306; 0,819; 1,012%; 
come si vede una curva nettamente discendente. 

Le curve glicemiche da carico di zucchero e iniezione di i. a. non pre¬ 
sentano caratteristiche speciali. 

Senza entrare in un particolare esame della letteratura sulle curve gli¬ 
cemiche da carico di glucosio (la cui importanza nell’esame funzionale del 
fegato, come è noto, è scarsissima) basta qui ricordare che nelle curve glice¬ 
miche si distinguono due fasi: una dellaumento dei valori glicemici (dalla 
ingestione di glucosio fino a un’ora circa dopo di essa), una della diminu¬ 
zione (dalla prima ora in poi). Il periodo iniziale è prevalentemente regolato 
dalla attività del fegato che trattiene il glucosio che gli giunge dalla porta e 
lo polimerizza in glicogeno (Bufano). La seconda fase è dovuta alla reazione 
dell’organismo aH’iperglicemia stessa, prevalentemente alla secrezione insu- 
linica. 

Secondo Pollak l’azione dell'insulina si fa sentile al momento in cui si 
oltrepassa l’apice della curva; egli ritiene che rapporto di zucchero provochi 
una maggiore produzione di insulina, la quale dopo un'ora e mezza è tale 
da far cadere dal suo apice la glicemia, malgrado che in questo tempo con¬ 
tinui un eguale afflusso di zucchero al sangue (come è dimostrato dall’effetto 
di Staub). L’apporto di idrati di carbonio rappresenta dunque lo stimolo 
adeguato per una maggiore produzione di insulina da esso provocata; il san¬ 
gue iperglicemico stimola il « centro cerebrale insulinico » (Zuntz e La 
Barre) donde parte uno stimolo che, trasmesso per la via parasimpatico pan¬ 
creas, provoca una maggiore secrezione insulinica (Zuntz e La Barre). 
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Nelle curve chetonemiche da iniezione di i. a. e da i. a. e carico di glu¬ 
cosio, da me ottenute, si vede che in due casi già dopo un’ora si ha nella 
seconda curva caduta della chetonemia, invece della netta iperchetonernia 
che si osserva nella prima. 

Questa azione del glucosio è dunque, in base a quanto è stato sopra 
detto, da riportarsi al suo assorbimento da parte del fegato e quindi alla pos¬ 
sibilità di svolgere la sua normale azione antichetonica. 

In un altro caso però si ha nella seconda curva dopo un'ora una ele¬ 
vazione della chetonemia uguale a quella osservata nella prima curva da solo 
i. a.; ma alla seconda ora si osserva nella seconda curva una forte caduta, 
mentre nella prima, come di regola, una ulteriore salita (curva da solo i. a. 
alla seconda ora mmgr. 3,20 %, curva da i. a. e carico di. glucosio mmgr. 
0,960 %). Sembra logico supporre che in questo caso l’assorbimenlo di glu¬ 
cosio e la formazione di glicogeno sia avvenuto più lentamente (è noto che 
ii fegato povero di glicogeno è meno capace di formarne) (Bang); si può 
supporre che in questo caso non è stalo possibile in un primo tempo « neu¬ 
tralizzare » l'effetto iperchetonemizzanlc di I. À.; ma l’aumento provocato 
della glicemia (mmgr. 130 %) determinò una maggiore produzione di insu¬ 
lina causa della caduta delle curve glicemiche e chetonemiche. 



(La grafica annessa mostra chiaramente i risultati ottenuti nello studio dei normali 
e degli epatopazienti). 


Concludendo perciò l’effetto spiccatamente ipochelonemizzanle della 
somministrazione di glucosio con cui si riesce ad annullare completamente 
quello iperehetonemizzante dell I. A., è il risultato di due azioni: assorbi¬ 
mento del glucosio da parte del fegato che agisce specie nella prima parte 
della curva; maggior secrezione insulinica che causa la seconda perte delle 
curve glicemiche e chetonemiche; in lutti i casi osservati alla terza ora è 
raggiunto il livello più basso della chetonemia. 

De Flora si è già servito come prova funzionale del fegato delle curve 
chetonemiche da ingestione di zucchero ed ha trovato che negli epatici i 
corpi chetonici diminuiscono dopo ingestione di zucchero a volle fino alla 
metà. Questi risultati concordano perfettamente con i miei (naturalmente 
nelle mie curve non si osserva una così grande diminuzione perchè contem¬ 
poraneamente all’azione ipochetonemizzante del glucosio si svolge quella iper¬ 
cheton emizzante del Prefìson). 
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Tuttavia mi sembra dover dare una interpretazione del fenomeno in 
parte diversa da quella di De Flora, che considera la reazione ipochetone- 
mica alla introduzione di glucosio, come espressione di una mancata capa¬ 
cità di risposta della funzione clietogenica allo stimolo per una maggiore at¬ 
tività del fegato rappresentato dalla ingestione di zucchero. 

Egli è portato a questa conclusione dal fatto che nei normali ha trovato 
in seguito alla introduzione di zucchero un aumento della chetonemia. Se 
questo comportamento non permette altra interpretazione che quella fornita 
da De Flora, cioè che l'apporto di zucchero stimolando Ha funzionalità epa¬ 
tica in toto aumenti anche la chetogenesi, per l’interpretazione del compor¬ 
tamento degli epatici si deve ammettere non solo che lo stimolo non è più 
capace di aumentare la chetogenesi, ma anche che il glucosio introdotto 
esercita la sua normale azione antichetonica; altrimenti non si comprende¬ 
rebbe perchè si osserva una forte diminuzione della chetonemia, mentre, se¬ 
condo l’interpretazione di De Flora, si dovrebbe attendere che questa ri¬ 
manga invariata. 

Dal confronto dei risultati, fondamentalmente concordanti, di De Flora 
e miei si conclude che la funzione clietogenica negli epatici è capace di es¬ 
sere esaltata solo da uno stimolo specifico (ormone del ricambio dei grassi). 

Conclusioni. 

È stata studiata l’azione sulla chetonemia e glicemia di un preparato 
ipofisario anteriore (Prefìson) (I. A.) iniettalo sotto cute alla dose di cc. 2, in 
dieci soggetti normali, sei affetti di ittero catarrale, dieci da epatiti diffuse cro¬ 
niche (cirrosi volgare, epatite luetica con ascile); i soggetti in esame furono 
tenuti la sera precedentemente alla ricerca a dieta priva di idrati di carbonio 
e a digiuno per tutto il tempo della ricerca. 

La chetonemia è stata determinata con il metodo di Rappaport, la glice¬ 
mia con quello di Iiagedorn, Jensen. Le curve sono state ottenute mediante 
una prima determinazione a digiuno, iniezione di Prefìson, determinazione 
oraria di ora in ora, per tre ore dalla iniezione. 

È stato constatato : 

un aumento della chetonemia nello ma limitalo solo 
alla prima ora dall’iniezione; la chetonemia non supera i valori massimi 
normali. Alla seconda e terza ora dall’iniezione si ha una caduta della che¬ 
tonemia per lo più a un livello leggermente più basso di quella iniziale. 

Nessuna costante azione sulla glicemia. Si riporta l’azione sulla cheto¬ 
nemia ad una sostanza ipofìsaria chetogena (ormone del ricambio dei grassi). 

2) Nell’ittero catarrale si noia: a) chetonemia a digiuno compresa en¬ 
tro limiti normali; ò) dopo un’ora dall’iniezione di ì. a. aumento più mar 
cato che nei normali; c) dopo due ore invece dalla caduta osservata nei nor¬ 
mali ulteriore aumento con raggiungimento di valori patologici; d) alla terza 
ora la chetonemia cade dall’apice precedentemente raggiunto, ma si man¬ 
tiene ad un livello più alto di quello iniziale; e) le modificazioni della glice¬ 
mia sono incostanti e nei casi in cui si ha un aumento di essa questo è note¬ 
volmente inferiore a quello della chetonemia. 
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3) Nelle epatiti croniche diffuse: 

a) chetonemia iniziale a digiuno compreso entro limiti normali nel 
70 % dei casi, nel 30% sono raggiunti valori nettamente patologici; 

b) reazione tipica ad iniezione di i. a., che appare come una accen¬ 
tuazione di quanto è stato già constatato nell ittero catarrale; essa è caratte- 
lizzata da un forte aumento della chetonemia dopo un ora dall’iniezione, 
dopo due ore è raggiunto l’apice della curva, alla terza ora debole caduta dei 
valori che rimangono sempre notevolmente alti e superiori a quelli iniziali. 

Viene indicato come caratteristico delle epatiti croniche diffuse un au¬ 
mento della chetonemia fino a valori nettamente patologici dopo una, due 
o tre ore. 

c) è considerato prognosticamente infausto sia l’ulteriore aumento 
della chetonemia alla terza ora, sia il reperto di chetonemia iniziale elevata¬ 
li ma senza ulteriore aumento dopo l’iniezione di i. a.; 

d) la reazione glicemica è meno costante e più debole di quella eheto- 
nemica. Per lo più, ma non sempre, si ha un modesto aumento della glice- 
mia alla prima e seconda ora dall’iniezione, caduta alla terza ora; 

e) l’andamento tipico sopra descritto si è avuto sia nei casi che mostra- 
\ano prova del galattosio positiva, sia in un caso in cui questa era negativa. 

4) I risultati ottenuti nell’ittero catarrale e nella cirrosi volgare sono 
ritenuti espressione di un impoverimento delle riserve glicogeniche. La rea¬ 
zione iperchetonemica viene annullata se contemporaneamente all’iniezione 
di i. a. si dà un carico orale di glucosio, il che è riportato aH’arricchimento 
di glicogeno del legalo così ottenuto, e allo stimolo ad una maggiore secre¬ 
zione insulinica fornito dal sangue iperglicemico. 

RIASSUNTO. 

È stato studiato il comportamento della chetonemia (metodo Rappaport) 
in seguito a iniezione di un preparato ipofisario anteriore nei normali, nel- 
1 ittero catarrale, nelle epatiti croniche diffuse. Contemporaneamente è stato 
seguito l’andamento della glicemia (metodo Hagedorn Jensen); è stato tro¬ 
valo negli epatici un comportamento caratterizzato da un aumento della che¬ 
tonemia assai più marcato e prolungato che nei normali. Ciò specie nei cir¬ 
rotici in cui a volte si riscontra iperchetonemia patologica già a digiuno. In¬ 
costanti e poco accentuate le reazioni glicemiche. L’effetto iperchetonemiz- 
znnte è riportato all’azione di una speciale sostanza ipofìsaria anteriore (oro- 
lisina, ormone del ricambio dei grassi), che esplica un effetto più intenso 
per la povertà delle riserve glicogeniche di cui dispone il fegato malato. 


3 - Sezione Medica, Voi. XLVI (1939). 
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NOTE ANATOMO-CLINICHE TABELLA N. 3. 

N. 3 (1). Anni 69. Forte bevitore. Entra in ospedale il 1° marzo; obitus il 29 marzo. 
Ascite comparsa circa un mese prima dell’ingresso in ospedale. Il 10 marzo Utero intenso 

Il 28 marzo entra in stato comatoso. 

è 

| 

Autopsia. (Prof. Bignami). — Cancro-cirrosi del fegato con periepatite fibrosa ade¬ 
siva e trombosi neoplastica della porta. Calcolosi della cistifellea (calcolo unico della 
grandezza di un uovo di pollo). Fegato gr. 1640. Tumore cronico di milfa (gr. 500) con 

perisplenite capsulare. 1 

N. 6 (2). Entra per prima volta in ospedale il 12 dicembre 1937; esce di propria vo¬ 
lontà dopo circa due mesi di degenza; rientra il 13 marzo 1938: obitus il 24 marzo 1938. 
Ricerca eseguita il 7 gennaio 1938. Clinicamcnle in data del secondo ingresso m ospedale 
presenta ascite e ittero; muore con ematemesi profusa. 

% 

Autopsia. — Utero universale. Idrope ascite. Peritonite cronica con ispessimento dif¬ 
fuso biancastro dePperitoneo parietale e viscerale; retrazione del mesenterio e del grande 
e piccolo omento. Fusione parziale delle anse del tenue con scarso essudato fibrinoso, ac¬ 
corciamento notevole dell’intestino (in tutto m. 2,301); gastrite cronica, dilatazione delle 
vene esofagee. Contenuto emorragico nello -stomaco e in tutto l’intestino. Periepatite cro¬ 
nica; epatite interstiziale cronica; tumore cronico di milza. 
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